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Untersuchungen fiber den Einflul~ yon chemischen Scblafmitteln 
auf das Gehirn sto[3en auf versehiedene Schwierigkeiten, da es noch nicht 
gelungen ist, die Einwirkungsstelle der Barbiturs~urederivate - -  woraus 
viele Narkotiea bestehen - -  histochemisch naehzuweisen. 

Man hat woh] schon versucht, die Lokalisation der Barbiturs~ure im 
Gehirn dutch chemische t~eaktionen zu bestimmen. Keeser gelang es im 
Tierversueh, die Schwermetalle der Salze der DiMlylbarbiturs~ure im 
Thalamus nachzuweisen. Ffir unsere Untersuchung haben abet diese 
Experimente nur theoretischen Wert : wit sind auf histopathologisehe Ver- 
s angewiesen. Nun wissen wir aus klinischen und pharmako- 
dynamischen Studien, da6 Medinal, Somnifen, Veronal und Luminal 
Thalamus, Cerebellum und Striatum angreifen. Bei sps gemaehten 
Untersuchungen wurden daneben auch noch Ver~nderungen in der 
Medulla oblongata gefunden. Dies st immt mit den Erfahrungen der 
Klinik iiberein. Schon Kldisi hat in seiner ersten Publikation auf bulbs 
Symptome ws der Schlafkur hingewiesen, wie die lallende Spraehe, 
die Ataxie und Brachykardie, die SchluckstSrungen und die Aufhebung 
des Husten- und Breehreflexes. 

Diese StSrungen kSnnen ein ernstlicbes Ausmal~ erreichen und es sind 
schon mehrere F~lle yon Somnifentod bekannt  geworden. Abet die dabei 
festgestellten anatomischen Abweiehungen sind nieht zah]reich. Gruber 
und Robert fanden eine Erweiterung der Hirngefs Gundert beschrieb 
eine starke Erweiterung der Bauchgef~l~e mit An~mie des Gehirns und 
der Medulla oblongata. 

Dasselbe wurde auch in einem yon mir mit  Dr. van Hasselt unter- 
suehten Fall gefunden, den ieh auf der Amsterdamer Neurologenver- 
sammlung mitteilte. Der Fall best/~tigte, dab Barbitursi~urederivate 
auf die Medulla oblongata, das Cerebellum und den Thalamus einwirken 
oder doch wirken kSnnen. Die Stelle der Einwirkung war leieht zu linden, 
da ein histopathologisehes Syndrom im Sinne yon Spielmeyer entstanden 
war. Die Art dieses histopathologischen Prozesses kann umschrieben 
werden mit:  1. albuminoide Degeneration der Zelleibsubstanz tier Gan- 
glienzellen, 2. Entstehen yon metachromatisehen Abbauprodukten, die 
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yon der Glia aufgenommen und nach den Gef~gen verschleppt werden, 
3. Vermehrung der Glia 1 

Die Gliavermehrung veranlagte sogar stellenweise das Entstehen 
der bekannten kleinen Gliaherde. Die albuminoide Degeneration der Zell- 
leibsubstanz und der Transport der Abbauprodukte zu den Gefagen ist 
auf Abb. 1 ersiehtlich. Daran ist noch niehts Besonderes. Das Eigenartige 
ist die purpurrote ~'arbe der Abbanprodukte. Des Bild wird yon grogen 
gefs Massen beherrseh~, die wie ein Niederschlag aussehen. Abet es 

Abb. 1. Albuminolde  Degenera t ion  yon Ganglienzeilen ]nit  T ranspor t  yon pu rpu r ro t en  
A b b a ~ p r o d u k t e n  naeh e inem Ges 

sind sieher keine bei der F~rbung entstandenen Kunsterzeugnisse, denn 
wir fanden diese niedersehlagartigen Massen bei Anwendung aller mSg- 
lichen Fs jedesmal wieder an denselben Stellen. Im N i s s l -  

Prs bestehen die Massen aus inner- und augerhalb der Gliazellen 
liegenden carminroten Partikelchen. Es sind bald sehr seharf abgegrenzte 
Partikelchen, bald gef~rbte ungleiche TrSpfehen, bald auch grSgere 
nebelartige Nassen. Dabei weisen die Gliazellen versehiedene Stadien 
yon Zelldegeneration auf, yon seheinbar gesunden Zellen mit rundem 
Kern und guterhaltener Membran an bis zu sehwer degenerierten, auf- 
geblasenen Zellen ohne Kern. Nun ist Metaehromasie beim Abbau schon 
lange bekannt. Im Jahre 1910 beschrieb A l z h e i m e r  die metachromatischen 

1 Horst, L. van der u. J.  A .  van Hasselt: Psyehiatr. B1. (boll.) 117, Nr 1 (1933). 
2~rehiv fiir Psychiatr ic .  114. 102. 46 
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basophilen Stoffe, die yon der Glia aufgenommen werden. Er land aber 
diese Degeneration im Mark und nieht beim Abbau yon Ganglienzellen. 

Wir spraehen hier yon albuminoider Degeneration, da die meta- 
ehromatisehen Abbauprodukte der Ganglienzellen in unseren Pr&paraten 
starke ~hnliehkeit mit der yon Spielmeyer besehriebenen albuminoiden 
Metaehromasie 1 aufweisen, wenn er yon ,,anderen gleieh oder fast gleieh 
gef~rbten metaehromatisehen Stoffen" sprieht, die yon Ganglienzellen 
herstammen miil3ten. ,,Man sieht sie beim Untergang yon Ganglienzellen 
allein oder neben nicht metaehromatisehen, einfaeh basophilen Stoffen. 
Sie sind bier albuminoide Degenerationsprodukte yon Zelleibsubstanzen. 
Man trifft sie mitunter sehon in den Ganglienzellen, doeh meist erst in 
gli6sen und in mesodermalen Elementen. Auger solehen metaehromatiseh 
violett oder r6tlieh erseheinenden Stoffen kenne ich rotbraun gefs 
Produkte, die zun/~ehst wie ein selbsts Pigment imponieren, es 
tatss abet nieht sind, sondern diese Farbe erst im Nissl-Pr~parat 
(besonders bei Thioninf•rbung und Anilin61alkoholdifferenzierung) er- 
halten. Ieh sah sie in absehmelzenden Dendriten yon Ganglienzellen 
und danaeh in Gliazellen eingeschlossen." 

Da wir also ein ordentlieh diagnostizierbares histopathologisehes 
Syndrom irn Cerebrum nach Somnifenintoxikation fanden und in der 
Literatur keine genfigenden Anhaltspunkte fiber die Bedeutung dieser 
Erseheinung ffir die Somnifenintoxikationen zu erhalten waren, ergab 
sich aus diesem Befund eine doppelte Fragestel]ung, und zwar: 

a) ist die Art dieses histopathologisehen Prozesses pathognomoniseh 
ffir die Somnifenintoxikation, 

b) ist die Lokalisation typiseh ffir die Barbiturs~urederivate ? 
Hiezu sah ieh reich auf Tierversuche angewiesen. Mehrere Katzen 

bekamen eine Zeitlang ts eine Somnifeninjektion und wurden dann 
beobaehtet. Es zeigte sieh, dag eine Dosierung yon 0,5 ecru Somnifen 
per Tag t6dlich sein kann. Aber weitaus nieht bei allen Katzen. Aueh bier 
t ra t  wie beim Mensehen eine individuelle Empfindlichkeit zutage. Ich 
vermutete, dal~ 0,5 ecru schon eine Uberdosierung war (0,5 ecru ffir eine 
Katze won 3 kg bedeutet bei gleicher Empfindliehkeit 10 ecru ffir einen 
Mensehen won 60 kg). Es zeigte sieh aber, da6 versehiedene Versuehs- 
tiere viele Tage nacheinander 0,75 ecru per Tag vertrugen. An klinisehen 
Erseheinungen fielen am meisten die Koordinationsst6rungen auf. Die 
Tiere konnten nicht gut springen, kamen beim Fallen nieht anf ihre Fiige 
nieder und setzten beim Gehen oft eine Pfote mit der dorsalen F1/iche 
auf den Boden, was auf einem Film festgehalten werden konnte. Dazu 
batten sie das Bedfirfnis, sich in einer dunklen Eeke niederzu]egen, sie 
schliefen abet nicht fiberm/~Big viel und nahmen genfigend Nahrung 
zu sieh. 

1 ~qpieImeyer: Histopathologie des Nervensystems, S. 298. Berhn 1922. 
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Im ganzen warden die Gehirne yon 5 Katzen untersueht, und zwar 
v o n  : 

A. einer Katze, die am 16. Tag starb, nachdem sic 7,5 corn Somnifen 
erhalten hatte (Atemstillstand, etwas sps Herzstillstand); 

B. einer Katze, die nach 30Tagen starb, nachdem sic 19,5 ccm 
Somnifen gehabt hatte;  

C. einer Katze, die 22 Tage nacheinander 1 cem Somnifen per Tag 
erhalten hatte und dann dureh Verblnten get6tet wurde. 

Dies geschah auf Grund yon folgenden IJberlegungen. Bei Tier- 
operationen hatte ieh frfiher 6fters Somnifennarkose angewendet, die 
durch Einspritznng yon 2 cem Somnifen erhalten wurde. Das gelang 
oft gut. Die Katzen vertrugen die Narkose und hatten darnaeh keine 
St6rungen. Zwei Katzen D. und E. waren aber 5--6 Wochen naeh der 
Operation verendet, und zwar unter denselben Erseheinungen wie die 
Katzen A. und B. 

Ferner fanden wir bei der Sektion dieser beiden Katzen D. und E. 
dieselben histopathologischen Ver~nderungen ira Cerebrum; es konnte 
auch keine andere Todesursache festgestellt werden. 

Die Untersuchung des Gehirns dieser 5 Versuehstiere hat zum Teil 
die bei der oben genannten Untersuehung des menschlichen Cerebrums 
erhaltenen Resultate bests zum Tell aber zeigten sich abweiehende 
Erseheinungen. 

Untereinander stimmten die Vergnderungen im Gehirn bei diesen 
5 Katzen aber auffallend gut fiberein. Und das nicht allein in der 
Art des histopathologischen Syndroms, sondern auch in der Ausbreitung 
der krankhaften Vers So fanden sieh (wie im l~'alle des menseh- 
lichen Cerebrums) degenerative Vergnderungen an den Ganglienzellen 
des Atemzentrums, in den Vaguskernen und im Cerebellum, und zwar vor 
allem im Nucleus dendatus. Es war aber bei keinem yon diesen f/inf 
Gehirnen der Thalamus angegriffen (ira Gegensatz zu dem oben besehrie- 
bench mensehlichen Cerebrum). Dagegen bestanden andererseits starke 
degenerative Ver/~nderungen im Nucleus Deiters und im Nucleus vesti- 
bularis superior (Nucleus Bechterew), was ganz mit den Koordinations- 
stSrungen der Tiere /ibereinkam. Wie sehr die vacuol/~re Degeneration 
hier fortgeschritten war, zeigt Abb. 2, auf der eine der Ganglienzellen 
ganz ausgeh6hlt zu sein scheint. 

Hier nghern wir uns der Frage unserer Untersuchung, n/tmlich ob 
das eigenartige histopathologische Syndrom bei Somnilenintoxikation 
pathognomonisch ist ffir diese Vergiftung. 

Vor allem fielen aueh an diesen Prs die Degeneration der 
Ganglienzellen in der Substantia reticularis und in den Ponskernen auf. 
Auf Abb. 3 sind Ganglienzellen aus der Substantia reticularis zn sehen. 
Die vacuol~re Degeneration zeigt sich aueh in den Ausl/~ufern, wie Abb. 5 
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Abb. 2. 

Abb.  3. 
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Abb. 4, 

Abb. 5. Vacuol~ire Degenera t ion  auch in den Auslgufern;  Gliawucheiqlng, 
me tach roma t i s ehe  AbbauDrodukte  in des Glia au igenommen .  

beweis~. Daneben finden wir Tigrolyse, Pyknose, Schrumpfung und 
Ausein~nderfallen der ganzen ZelMber. 
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Die Abb. ~ zeigt nebeneinander eine pyknotische Ganglienzelle 
und beginnende Degeneration. 

Bei n~Lherer Besiehtigung yon Abb. 5 sieht man auch da den schon 
beim menschliehen Cerebrum beschriebenen eigenartigen ProzeB an- 
gedeutet. Es besteht nieht nut  Zelldegeneration, sondern es kommt  noch 
ein neues Element hinzu. Wir finden bier zwar keine groBen purpurroten 
Massen im Pr~tparat wie auf Abb. 1, aber doch auch Metachromasie, und 
sehen aueh hier und da Gliazellen, die metachromatische Substanz auf- 
genommen haben. 

Diese Metachromasie fanden wir abet nieht in allen Gehirnen. Die 
purpurrote Farbe zeigte sich nur in dreien yon den fiinf Katzenhirnen. 
Wo aber diese metaehromatisehe albuminoide Degeneration auftrat,  
da hat ten auch die Gliazellen diese Stoffe in sich aufgenommen. 

Zusammenfassend kSnnen wir also sagen, dab die Art dieses histo- 
pathologisehen Symptomenkomplexes bezeichne~ werden kann dureh: 

1. Degeneration der Zelleibsubstanz yon Ganglienzellen, 
2. das Entstehen yon Abbauprodukten,  die yon der Glia aufgenommen 

werden, 
3. Vermehrung der Glia. 
Da die Metachromasie nur bei drei yon den fiinf Katzencerebren 

gefunden wurde, k6nnen wir nut  die Vermutung ausspreehen, dab die Art 
der Degeneration mit  der yon Spielmeyer besehriebenen albuminoiden 
Metachromasie iibereinstimmt. Es ist imlnerhin denkbar, dab die purpur- 
rote Farbe erst auftritt ,  wenn der Abbau bis zu einem best immten Stadium 
fortgeschritten ist. Ansonsten wiesen die histopathologisehen Bilder sowohl 
in bezug auf die Lokalisation wie die Art der Erkranknng so vielXhnlichkeit 
miteinander und mit  den im mensehliehen Cerebrum gefundenen Ab- 
weiehungen auf, dab wit bier yon einem histopathologischen Syndrom 
infolge yon Barbiturs~ureintoxikation sprechen kSnnen. 


