(Aus dem histopathologischen Laboratorium der staatlichen Anstalt Gintermuischa,
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Pathologisch-anatomische Veriinderungen im Gehirn
nach Avertinvergiftung.
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(Eingegangen am 20. Juni 1938.)

Nachdem Vitols die Befunde im Organismus nach Avertinvergiftung
an Tieren publiziert hatte 1, erschienen in der Literatur Hinweise, Avertin
kinne auch Schiddigungen im Gehirn hervorrufen.

So gibt Hillebrand an, bei zwei Todesfillen nach Avertinnarkose im
Gehirn ,,perivasculire Infiltrate, wie bei der Encephalitis lethargica
gesehen zu haben. Hillebrands erster Fall war ein-65"Jahre alter Mann,
bei dem eine Kehlkopfexstirpation wegen weit vorgeschrittenen Carcinoms
vorgenommen worden war und. der insgesamt 0,125 g/kg Avertin erhalten
hatte. Der Tod war am zweiten Tage infolge Aspirationspneumonie ein-
getreten. Der zweite Fall war ein 66 Jahre alter Patient, bei dem nach einer
Nasenkrebsoperation eine Plastik gemacht worden war. Diesem waren
ebenso 0,125 g/kg Avertin zur Narkose gegeben worden. Zweimal hatte
der Kranke die Narkose gut vertragen, doch zwei Stunden nach der dritten
Narkose war er gestorben. Leider hat Hillebrand nichts Néaheres iber
seine Befunde geschrieben, als eben nur angegeben, diese seien denen der
Encephalitis epidemica dhnlich.

Dagobert- Kallmann beschreibt bei einem Avertintodesfalle eine akute
Nervenzellerkrankung, vorzugsweise in der Hirnrinde, von der Art, wie
man sie hiufig bei infektios-toxischen Krkrankungen schwererer Art
beobachte,

Ein 19jahriges Madchen, bei dem wegen Retroflexio uteri eine Alewander-Adam-
Operation vorgenommen wurde, hatte am Abend zuvor 0,5 g Veronal erhalten,
am Operationsmorgen nochmals 0,5 g Veronal. Auffillig war die besonders starke
Wirkung des Veronals gewesen: Patientin konnte kaum auf den Beinen stehen,
sie taumelte., Deshalb hatte sie auch statt 0,04 g Pantopon (wie sonst iiblich)
nur 0,02 erhalten. Avertin — 0,1 g/kg, dann nochmals 0,025 g/kg, insgesamt
5,5.¢ in 21/, %iger Losung. Der weitere klinische Verlauf und der Obduktionsbefund
wareh folgende: -

Nach der Operation folgte ein stundenlanger Nachschlaf. Atmung und Kreislauf
zunichst gut. Gegen Abend Atmung oberflichlicher. Auf CO, nur voriibergehende
Besserung: Wiahrend der Nacht Verschlechterung des Pulses. Herzmittel erfolglos.
Um* Mitternacht Cyanose, die sich nicht beheben lieB. 17,5 Stunden nach der

1 Vgl. Zbl. Chir. 1933, Nr. 41 und Dissertation 1934.
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Operation Tod wegen Atem- und Kreislauflihmung. Wahrend der ganzen Zeit nach
der Operation war die Patientin nicht aufgewacht.

Sektion. An der Leberoberfliche blazraue Herde, mikroskopisch-diffuse Ver-
fettung von Leberzellen. Rectalschleimhaut gerétet; im Sigmoid diphtherische
Nekrosen bis nach oben ins Querkolon. Magenschleimhaut gerétet, mit punkt-
formigen Erosionen, die im préipylorischen Gebiet verstreut sind. In der Blase
nur einige Tropfen Urin (trotzdem Patientin nach der Operation kein Wasser ge-
lassen hatte). Nieren — makroskopisch o. B.; mikroskopisch — Glomeruli gut
erhalten, Tubuli contorti nebst Ubergangsabschnitten und dicken Schleifen-
schenkeln ganz fein basal verfettet. In der Hirnrinde — akute Nervenzellerkrankung.

Diese und noch andere Arbeiten veranlaBiten uns, in einem Falle von
tétlicher Avertinvergiftung dem Zenfralnervensystem besondere Aufmerk-
samkeit zuzuwenden. In Versuchen mit Kaninchen und weien Méusen
und bei Farbung der entsprechenden Hirnpraparate mit Hamatoxylin-
Eosin und nach van Gieson hatte Vitols in Fillen einer akuten Avertin-
vergiftung keinen nennenswerten Hirnbefund erheben kénnen. In
chronischen Vergiftungsfillen konnte er zweimal eine Hyperimie der
weichen Hirnhdute beobachten, einmal auch eine auffallende Zellansamm-
ling um Ganglienzellen gewisser Bezirke (glitse Trabanten oder Pseudo-
neurcnophagie ?) und einen kleinen Gliaherd.

Um zu sehen, ob vielleicht das Avertin beim Menschen eine deutlichere
Einwirkung aufs Zentralnervensystem erkennen lasse und um die Be-
funde von Hillebrand nachzupriifen, haben wir nun unseren Fall von
Avertinvergiftung eingehend untersucht. So sahen wir dann, wie wir das
m folgenden ausfiihren werden, dall das Avertin wohl pathologische
Verinderungen im Gehirn setzen kann, doch nicht im Sinne der von
Hillebrand angefiihrten Befunde. Wir sind zu anderen Befunden bzw.
zu einer anderen Deutung derselben gekommen.

Eine 41 Jahre alte Patientin wurde wegen Struma Basedowit operiert. Sie er-
hielt 0,08 g/kg Avertin und 40 g Ather. Vor der Operation war Patientin mit Lugol-
scher Lésung vorbereitet worden, wonach im Laufe von 16 Tagen der Grundumsatz
von - 80 auf - 30 und die Pulsfrequenz von 100 auf etwa 80 gesunken war. Es wurde
eine beiderseitige Resektion der Schilddriise ausgefithrt. Operationsverlauf ohne.
besondere Zwischenfille noch sonstige Auffilligkeiten. 6 Stunden nach der Ope-
ration — Puls gut gefallt, 120mal in 1 Min. ; allgemeines Befinden gut, Gesicht leicht
angedrungen. Am nichsten Tage um 6 Uhr abends Temperatur 38,29, und unge-
achtet aller Herzmittel (Cardiazol, Ephetonin, Coffein, Digalen, Glucose) ist der
Puls sehr frequent (140 mal) und schwach gefiillt. Unruhe. I'n der Nacht ist der Puls
bisweilen nicht zu tasten. Am Morgen des dritten Tages tritt Schlafrigkeit ein,
spater jedoch ist Patientin sehr unruhig, schreit, reiBt sich die Kleider vom Leibe
und antwortet nicht. Puls 160mal in 1 Min. In der Nacht erhélt sie Glucose intra-
vends, Herzmittel und zur Beruhigung 0,25 mgr Scopolamin. Die Unruhe hilt
48 Stunden an. Am Morgen des 5. Tages ist die Kranke ruhig, fithlt sich angeblich
gut, der Puls ist gut gefiillt, aber immer noch 150mal in 1 Min. Da der Allgemein-

zustand sich zusehend bessert, glaubt man die Kranke gerettet. Am Abend tritt
jedoch unerwartet Exitus letalis ein.

Sektion. Schwach entwickelte Unterhautfettschicht. Herz, Lungen und Thymus
0. B. Leber — makroskopisch o. B., mikroskopisch an einzelnen Stellen fettige

1 Am nichsten Vormittag.
6*
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Degeneration der Parenchym- sowie Endothelzellen. Die Gallenblase enthalt
4 Cholesterinsteine, doch keine Entziindungserscheinungen. Die Arteria pancreatico-
duodenalis ist embolisch verlegt, in der Cauda des Pankreas ist eine Nekrose von
BohnengrdBe. Nieren und Genitalien o. B. Beide Nebennieren zeigen schon makro-
skopisch einen Fettmangel. Im frischen Praparat ergibt das Polarisationsmikro-
skop einen vélligen Schwund der doppelbrechenden Lipoidstoffe. In dem mit Sudan
gefdrbten Priparat kann bestitigt werden, dall Fettstoffe in der Nebennierenrinde
beinahe ginzlich fehlen.

Der Lipoidschwund der Nebenniere und der ebenfalls feststellbare
Schwund der Fettstoffe iiberhaupt lassen vermuten, dafl im beschriebenen
Falle als Todesursache eine Avertinvergiftung anzusehen ist, die hier
in der Nebenniere ganz gleiche Verinderungen gesetzt hat, wie sie Vitols
in seinen Tierexperimenten beobachtet hat. Auch das klinische Bild
nach der Operation, das {iber mehrere Tage bestand, spricht am meisten
fiir eine Schidigung des Zentralnervensystems, die eben auf die toxische
Einwirkung des Avertins zu beziehen wire. So erwarten wir nun von der
histopathologischen Untersuchung des Zentralnervensystems, dafl etwaige
dort feststellbare Verinderungen am ehesten auf die Avertinvergiftung
zuriickzufiihren wiren und nicht etwa — wie das vielleicht zum Einwand
gemacht werden kinnte — auf die Basedowsche Krankheit, die vorge-
legen und Anlal zur Operation gegeben hatte.

Nach Anfertigung von Ubersichtpriparaten (nach v.(Gieson), von
Nissl-Priaparaten und nach Anwendung von Fettfirbungs- und Mark-
scheidenmethoden, hat die mikroskopische Untersuchung des Zentral-
nervensystems folgenden Befund ergeben:

Gyrus centralis anterior. Die weiche Hirnhaut ist 6dematds und hochgradig
aufgelockert, stellenweise ist sie sehr zellreich, mancherorts jedoch ausgesprochen
fibrotisch verdickt. Die Rindensubstanz ist locker, die GefdBe sind stark blutge-
fiilit, und die Adventitiaspalten klaffen in einem erweiterten Zustande, wobei
gar nicht selten eine leichte Auswanderung von Mesenchymalzellen in die Umgebung
stattgefunden hat. An Nissl-Priparaten sieht man bisweilen, bei schwacher Ver-
groBerung, kleine fleckformige Ganglienzellausfalle, namentlich in dér IL und IIT.
Rindenschicht. GréBere Pyramidenzellen weisen zum Teil eine ,,akute Schwellung®
auf, einige haben ein ausgesprochen wabiges Aussehen des Plasmaleibes. Die Glia-
zellen erscheinen durchweg vermehrt, zum Teil in Stern- und Rosettenform. Dabei
sind sie sehr polymorph, vorwiegend regressiv verdndert (Pyknose). Fettpraparate
zeigen eine starke Ganglienzellverfettung ohne besondere Bevorzugung einzelner
Typen und Schichten. Fett befindet sich auch in fast sémtlichen Gliazellen. Ferner
gieht man es in den Lymphspalten der Gefifie. Aber auch die GeféafBendothelien
selbst sind zum gréBten Teil einer fettigen Degeneration anheimgefallen. Die Mark-
scheidenfirbung zeigh eine betrichtliche Aufschwellung und teilweise sogar tropfige
Auflosung der Marksubstanz.

Gyrus frontalis I1. Die Verinderungen gleichen denen der Zentralwindung.
Die zellige Durchsetzung und Auflockerung der weichen Hirnhaut ist stellenweise
noch hochgradiger. Am Endothel der GefiBe sind hier auch noch aktive Vorginge
als progressive Verdnderung und Wucherung feststellbar. An Ganglienzellen lassen
sich auBer starker Verfettung auch Veridnderungen im Sinne einer Homogenisierung
nachweisen. Fleckformige Zellausfalle betreffen gleichfalls vorwiegend die IL. und
III. Rindenschicht.
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Gyrus temporalis 11 gleicht den oben geschilderten Windungen. Auffallend ist
die sdematése Auflockerung namentlich der oberen Rindenschichten. Die Gang-

lienzellen zeigen gleichfalls
eine starke Verfettung, teil-
weise auch eine Homogenisie-
rung. An manchen Arteriolen
tritt die aktive Verdnderung
der mesenchymalen Elemente
besonders hervor. Die Mark-
fasern sind aufgebliht und
teils mit Anzeichen von Myelo-
lyse.

Gyrus hippocampi. DieWin-
dung ist bis auf die bereits
erwihnte Gliareaktion ohne
nennenswerte Verdnderungen.

Plexus chorioideus. Das
Stroma ist sehr blutreich, im
allgemeinen nur wenig hyalini-
siert. An Bindegewebszellen
siecht man Aktivierungsvor-
ginge, so zum Teil eine recht
betrachtliche KernvergréfBle-
rung.

Corpus striatum. Wihrend
die kleinen Ganglienzellen in-
takt sind, ist ein Teil der
groffen (Ganglienzellen stark
verfettet. Das Pallidum ist
viel weniger betroffen.

Thalamus opticus. Eskom-
men wabige Zellbilder vor.

Hypothalamus. Hier fallt
die sehr betrachtliche §dema-
tose Auflockerung und die
Hyperamie auf, wobei einige
Blutgefafe ganz und gar von
Leukocyten eingenommensind
(weiBe Blutstase). Subepen-
dymér und auch in der Nahe
groBerer Gefafle sind in be-
trachtlichen Mengen Corpora
amylacea angesammelt. Da-
selbst ist es auch zu einer iso-
morphen Gliose gekommen.
Im Parenchym kommen auch
kleine Ringblutungen vor, von
denen einige bereits eine mes-
enchymale Organisation er-
kennen lassen.
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Abb. 1 u. 2. Avertinvergiftung. Verschiedenc Formen

von Ganglienzelldegeneration. Hirnrinde.

Thionin-

farbung. 1. ,,Akute Schwellung*‘, 2. pericellulire Glia-

anh#ufung.

Man sieht auch die Pyknose der

Gliakerne. 460 x vergréBBert. Mikroaufnahmen.

Capsula interna. Die Markfasern sind intakt bis auf einen kleinen Abschnitt
im medialen Anteil des Kapselknies, wo eine Schwellung der Markfasern nebst

Myelolyse feststellbar ist.
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Substantie nigra. Hier sind nur eine Hyperamie des Gewebes sowie Anzeichen
von ,,weiller Blutstase* bemerkenswert.

Pons. Die grauen Anteile sind ohne Verdnderungen. Degenerative Markscheiden-
veranderungen lassen sich nur an den Fasern der langen Projektionsbahnen nach-
weisen. :

Cerebellum. Hier ist kein pathologischer Befund zu erheben.

Nucleus dentatus cerebelli. Die Ganglienzellen sind hochgradig verfettet. Die
Glia zeigt Fettransport, dabei sieht man auBer neutralem Fett auch noch meta-"
chromatisch angefarbte Substanzen. Die Gliazellen sind gewuchert, die Gefali-
endothelien aktiviert.

Medulla oblongata. Das Gewebe ist ddematds aufgelockert, die Lymphspalten
sind stark erweitert, in der darin befindlichen Lymphe sind Mesenchymzellen ent-
halten. Die weiche Hirnhaut ist namentlich im dorsalen Abschnitt verdickt und
zellig durchsetzt, darunter ist eine betrichtliche isomorphe Gliose feststellbar.
Von Ganglienzellen zeigen besonders die des Nucleus olivaris eine hochgradige
wabige Entartung bzw. Verfettung.

Medulla spinalis. Subpial sieht man stellenweise groBe Ansammlungen von
Corpora amylacea. Von den Ganglienzellen zeigt ein Teil, ohne Bevorzugung von
Vorder- oder Hintersiule, eine betriichtliche fettige Degeneration, die bis zu einer
volligen Zellauflosung gesteigert sein kann. Die Glia ist dabei recht inaktiv, nur an
wenigen Stellen ist es zu Wucherungserscheinungen in Rosettenform oder in Form
von mehr ausgedehnter Rasenbildung gekommen.

Zusammenfassung und Folgerung.

Das Zentralnervensystem zeigte im Falle einer Avertinvergiftung
deutliche Merkmale einer akuten toxischen Schidigung — ein Odem,
einen ektodermotropen degenerativen Prozefl in Form von Ganglienzell-
verfettung bzw. andersartiger akuter Ganglienzell- sowie Gliaschidigung,
jedoch ohne besondere Bevorzugung einzelner Hirnabschnitte, ferner —
einen gligsen Fettabbautypus und eine akute Reaktion der weichen Hirn-
haut sowie des endocerebralen Mesenchyms (namentlich der Endothelien),
die allem Anschein nach gleichfalls auf den toxischen Einflull des Averting
zuriickzufithren ist.

Der beschriebene Fall ermahnt zur Vorsicht bei der Anwendung der
Avertinnarkose, namentlich in Féllen, wo eine besondere Hinfilligkeit
gegeniiber Schlafmitteln der Hirnstammgruppe zu befiirchten ist.



