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Pathologisch-anatomische Veriinderungen im Gehirn 
nach Avertinvergiftung. 

Von 
u l~ieolajev u n d  T. Yitols.  

Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 20. Juni 1938.) 

Nachdem Vitols die Befunde im Organismus nach Avertinvergiftung 
an Tieren publiziert hatte 1 ersehienen in der Li~eratur Hinweise, Avertin 
kSnne auch Sch/~digungen im Gehirn hervorrufen. 

So gibt Hillebrand an, bei zwei Todesf~llen nach Avertirmarkose im 
Gehirn ,,perivaseul/s Infiltrate, wie bei der Encephalitis lethargica" 
gesehen zu haben. Hillebrands erster Fall war ein 65:~ahre alter Mann, 
bei dem eine Kehlkopfexstirpation wegen weir 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, doeh zwei Stunden nach der dritten 
Narkose war er gestorben. Leider hat Hillebrand nichts N/~heres fiber 
seine Befunde geschrieben, als eben nur angegeben, diese seien denen der 
Encephalitis epidemiea s 

Dagobert-Kallmann beschreibt bei einem Avertintodesfalle eine akute 
Nervenzellerkrankung, vorzugswcise in der Hirnrinde, yon der Art, wie 
man sie h~ufig bei infektiSs-toxischen Erkrankungen schwererer Art 
beobachte, 

Ein 19j~hriges M~dehen, bei dem wegen Retroflexio uteri eine Alexander-Adam- 
Operation vorgenommen wurde, hatte am Abend zuvor 0,5 g Veronal erhalten, 
am Operationsmorgen noehmals 0,5 g Veronal. Auff~llig war die besonders starke 
Wirkung des Veronals gewesen: Patientin konnte kaum auf den Beinen stehen, 
sie taumelte. Deshalb hatte sie aueh start 0,04~ g Pantopon (wie sonst iiblich) 
nut 0,02 erhalten. Avertin --0,1 g/kg, dann nochmals 0,025g/kg, insgesamt 
5,5g in 2112%iger L6sung. Der weitere kliniseheVerlauf und der Obduktionsbefund 
waren folgende: 

Naeh der Operation folgte ein stundenlanger Nachschl~f. Atmung und Kreis]auf 
z~/~chst gut. Gegen-Abend Atmung oberflachlicher. Auf CO 2 nut voriibergehende 
Besserung. Wahrend der Nacht Verschlechterung des Pulses. Herzmittel erfolglos. 
Urn ~' Mit%rna~ht' Cya~nose, die sich nicht beheben lieB. 17,5 Stunden nach der 

1 Vgl. Zbl. Chir. 1988, Nr. 41 und Dissertation 1984. 
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Operation Tod wegen Atem- und Kreislauflahmung. Wahrend der ganzen Zeit nach 
der Operation war die Patientin nicht aufgewaeht. 

Sektion. An der Leberoberfl/~che blal~graue Horde, mikroskopiseh-diffuse Ver- 
fettung yon Leberzellen. Reetalschleimhaut ger6tet; im Sigmoid diphtherische 
Nekrosen bis nach oben ins Querkolon. Magenschleimhaut ger6tet, mit punkt- 
f6rmigen Erosionen, die im prapylorisohen Gebiet verstreut sind. In der Blase 
nur einige Tropfen Urin (trotzdem Patientin nach der Operation kein Wasser ge- 
lassen hatte). Nieren - -  makroskopiseh o.B.;  mikroskopisch - -  Glomeruli gut 
erhalten, Tubuli contorti nebst Llbergangsabschnitten und dicken Schleifen- 
sehenkeln ganz Rein basal verfettet. In der Hirnrinde - -  akute Nervenzellerkrankung. 

Diese und  noch andere  Arbe i t en  verantaBten uns, in einem Fal le  yon  
t6 t l icher  Aver t inve rg i f tung  dem Zen t r a lne rvensys t em besondere  Aufmerk-  
samkei t  zuzuwenden.  I n  Versuchen mi~ Kan inchen  nnd  weiBen Mausen 
und  bei  F a r b u n g  der  en t sprechenden  H i r n p r a p a r a t e  mi t  H s  
Eosin  und  nach  van Gieson h a t t e  Vitols in Fa l l en  einer aku t en  Aver t in -  
verg i f tung keinen nennenswer ten  Hi rnbe fund  erheben k6nnen.  I n  
chronischen Vergif tungsfal len konnte  er zweimal  eine H y p e r a m i e  der  
weichen I-I irnhaute beobachten ,  e inmal  auch eine auffal lende Ze l lansamm- 
lung um Gang]ienzellen gewisser Bezirke (gli6se T r a b a n t e n  oder  Pseudo-  
neuronophagie  ?) und  einen kleinen Gliaherd.  

U m  zu sehen, ob viel leicht  das  Aver t i n  be im Menschen eine deut l ichere  
E inwi rkung  aufs Zen t r a lne rvensys t em erkennen lasse und  um die Be- 
funde yon  Hillebrand nachzupri i fen,  haben  wir  nun  unseren Fa l l  yon  
Aver t inve rg i f tung  e ingehend untersucht .  So sahen wir  dann,  wie wir  das  
lm folgenden ausfi ihren werden,  dab  das  Aver t i n  wohl pathologische 
Veranderungen  im Gehirn  setzen kann,  doch nich~ im Sinne der  yon  
Hillebrand angef i ihr ten  Befunde.  Wi r  s ind zu anderen  Befunden bzw. 
zu einer  anderen  Deu tung  derselben gekommen.  

Eine 41 Jahre alte Patientin wurde wegen Struma Basedowii operiert. Sie er- 
hielt 0,08 g/kg Avertin und 40 g Xther. Vor der Operation war Patientin mit Lugol- 
seher L6sung vorbereite~ worden, wonach im Laafe yon 16 Tagen der Grundumsatz 
yon d- 80 auf -~ 30 trod diePulsfrequenz yon 100 auf etwa 80 gesunkenwar. Es wurde 
eine beiderseitige Resektion tier Sehilddriise ausgeftihrt. Operationsverlauf ohne 
besondere Zwisehenfalle noch sonstige Auffalligkeiten. 6 Stv_nden nach der Ope- 
ration - -  Puls gut geffillt, 120real in 1 Min. ; al]gemeines Befinden gut, Gesicht leicht 
angedrungen. Am nachsten Tage um 6 Uhr abends Temperatur 38,2 0, und unge- 
aehtet aller Herzmittel (Cardiazol, Ephetonin, Coffein, Digalen, Glucose) ist der 
Puls sehr frequent (140 real) und schwach gefiillt. Unruhe. In der 1XTacht ist der Pu]s 
bisweilen nicht zu tasten. Am Morgen des dritten Tages t r i t t  Schlafrigkeit ein, 
spater jedoch ist Patientin sehr uuruhig, sehreit, reil3~ sich die Kleider vom Leibe 
und antwortet nieht. Puls 160real in 1 Min. In der Nacht erhalt sie Glucose intra- 
ven6s, Herzmit~el und zur Beruhigung 0,25 mgr Scopolamin. Die Unruhe halt 
48 Stunden an. Am Morgen des 5. Tages ist die Kranke ruhig, fiihIt sieh angeblich 
gut, der Puls ist gut gefiillt, abet immer noch 150mal in 1 Min. Da der Allgemein- 
zustand sich zusehend bessert, glaubt man die Kranke gerettet. Am Abend t r i t t  
jedoch unerwartet Exitus letalis ein. 

Sektion 1. Schwach entwickelteUnterhautfettsehicht. Herz, Lungen und Thymus 
o.B. Leber - -  makroskopisch o.B., mikroskopisch an einzelnen Stellen fettige 

1 Am nachsten Vormittag. 

6* 
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Degeneration der P~renchym- sowie Endothdzellen. Die GMlenbl~se enth~lt 
4 Cholesterinsteine, doch keine Entzfindungserscheinungen. Die Arteri~ p~ncreutico- 
duodenalis ist embolisch verlegt, :in der Caud~ des Pankre~s ist eine Nekrose yon 
Bohnengr6Be. Nieren und Genitalien o. B. Beide Nebennieren zMgen schon makro- 
skopisch einen l%~tmungd. Im frisehen Preparer ergibt d~s Polarisationsmikro- 
skop dnen v611igen Schwund der doppelbrechenden Lipoids~offe. In dem mit Sudan 
gefgrbt~n Prgparat k~nn best~tigt werden, dab Fettstoffe in der Nebennierenrinde 
bein~he ggnzlich fehlen. 

Der Lipoidsehwund der Nebenniere und der ebenfalls feststellbare 
Sehwund der Fetts toffe fiberhaupt lassen vermuten,  dal~ im besehriebenen 
Falle als Todesursache eine Avert invergif tung anzusehen ist, die bier 
in der Nebenniere ganz g|eiche Vergnderungen gesetzt hat ,  wie sic Vitols 
in seinen Tierexperimenten beob~ohtet hat. Auoh das klinische Bild 
naeh der Operation, das fiber mehrere Tage bestand, sprieht am meisten 
ffir eine Sch~digung des Zentr~lnervensystems, die eben auf die toxisehe 
Einwirkung des Avert ins zu beziehen wgre. So erwar~en wir nun v o n d e r  
histopathologischen Untersuchung des Zentralnervensystems,  da~ etwaige 
dort  feststellbare Vergnderungen am ehesten auf die Avert invergif tung 
zur~ekzufiihren wgren und  nicht  etwa - -  wie das vielleicht zum EJnwand 
gemacht  werden kSnnte - -  auf die Basedowsche Krankhei t ,  die verge- 
legen und  AnlaB zur Operation gegeben hatte.  

E a c h  Anfert igung von ~bers ichtpr~para ten  (hath v. Gieson), yon 
Nisst-Prgparaten und naoh Anwendung von Fet tfgrbungs-  und Mark- 
scheidenmethoden, ha t  die mikroskopisehe Untersuchung des Zentral- 
nervensystems folgenden Befund ergeben: 

Gyrus centralis anterior. Die weiche I-Iirnhaut ist 5dematSs und hoehgradig 
au~gelockert, stellenweise ist sie sehr zellreioh, m~neherorts jedoch ausgesproehen 
fibro~isch verdiekt. Die t~indensubstanz ist locker, die Ge~]e sind stark blutge- 
fiillt, und die Adventiti~sp~Iten kl~ffen in einem erweiterten Zustande, wobei 
g~r nieht selten eine leichte Auswander~ng yon MesenohymMzellen in die Umgebung 
st~ttgefunden hat. An Nissl-t~rgp~raten sieht man bisweilen, bei sohwaoher V~r- 
gr6Berung, kleine fleekfSrmige G~nglienzellaus~glle, namentlich in der II. und III.  
t~indenschieht. Gr6Bere Pyramidenzellen weisen zum Teil eine ,,al~ute ~chwellung ~ 
auf, einige h~ben ein ausgesproehen w~biges Aussehen des Pl~smMeibes. Die Glia- 
zellen erseheinen durehweg vermehrt, zum Tell in Stern- und Rosettenform. Dabei 
sind sie sehr polymorph, vorwiegend regressiv ver~ndert (Pyknose). Fettprgp~rate 
zeigen eine st~rke G~nglienzdlveriettung ohne besondere Bevorzugung einzelner 
Typen und Schichten. Fett beiindet sich aueh in f~st sgmtlichen Gliazellen. Ferner 
sieht m~n es in den LymphspMten der Gef~Be. Aber aueh die GefgB~ndothdien 
selbst sind zum gr6Bten Teil einer tettigen Degeneration anhelmgefallen. Die Mark- 
scheidenf~rbung zeigt eine betrgchtliohe Aufsehwellung und teilweise sogar troplige 
Au~16sung tier M~rksubst~nz. 

Gyrus /rontalis H. Die Vergnderungen gleiehen denen der Zen~r~lwindung. 
Die zellige Durohsetzung und Aufiockerung der weiehen Hirnhaut ist stellenweise 
nooh hochgradiger. Am Endothel der Gef~Be sind hier aueh noch aktive Vorggnge 
als progressive Vergnderung und Wueherung feststellb~r. An G~nglienzellen lassen 
sieh aul~er starker Verfettung auch Vergnderungen im Sinne einer Homogenisierung 
n~ehweisen. Fleckf6rmige Zellausfglle betref~en gleioh~Mls vorwiegend die II. und 
III .  l~indenschicht. 
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Gyrus temporalis I I  gleicht den oben geschilderten Windungen. Auffallend ist 
die 5demat6se Auflockerung nam~ntlich der oberen l~indenschichten. Die Gang- 
lienzellen zeigen gleichfalls 
eine starke Verfettung, teil- 
weise auch eine I-Iomogenisie- 
rung. An manchen Arteriolen 
t r i t t  die aktive Ver/tnderung 
der mesenchymalen Elemcnte 
besonders hervor. Die Mark- 
fasern sind aufgebl~ht und 
tells mit  Anzeichen yon Myelo- 
lyse. 

Gyrus hippocampi. DieWin- 
dung ist bis auf die bereits 
erwi~hnte Gliareaktion ohne 
nennenswerte Ver/~nderungen. 

Plexus chorioideus. Das 
Stroma ist sehr blutreich, im 
allgemeinen nur wenig hyalini- 
sier~. An Bindegewebszellen 
sieht man Aktiviernngsvor- 
g/tnge, so zum Tell eine recht 
betr/~chtliche Kernvergr613e- 
rung. 

Corpus striatum. W~hrend 
die kleinen Ganglienzellen in- 
tak~ sind, is~ ein Teil der 
groBen Ganglienzellen stark 
verfettet. Das Pallidum ist Abb. 1. 
viel weniger betroffen. 

Thalamus optieus. Es kom- 
men wabige Zellbilder vor. 

Hypothalamus. Hier f/~llt 
die sehr betri~chtliche 5dema- 
t6se Auflockerung und die 
Hyper~mie auf, wobei einige 
BlutgefgSe ganz und gar yon 
Leukocyten eingenommen sind 
(weige ]31utstase). Subepen- 
dymgr und auch in der Nahe 
gr6Berer Gef~Be sind in be- 
tr~ehtlichen Mengen Corpora 
amylacea angesammelt. Da- 
selbst ist es aueh zu einer iso- 

Abb. 2. 
morphen Gliose gekommen. Abb. l u. 2. Avertiuverglftnng. Verschiedene Formen 
Im Parenchym kommen auch yon Ganglienzelldegenerution. Hirnrinde. Thionin= 
kleine t~ingblutungen vor, yon fs 1. ,,Akute Schwelhmg", 2. pericellul~ire G!ia* 
denen einige bereits eine mes- anhg.ufung. Man sieht auch die Pyknose der 

Gliakerne. 460 x vergr5i3ert. Mikroaufnahmen. enchymMe Organisa~ion er- 
kennen lassen. 

Capsula interna. Die Markfasern sind intakt bis attf einen kleinen Abschnitb 
im medialen Anteil des Kapselknies, wo eine Schwellung der Markfasern nebst 
Myelolyse feststellbar ist. 
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Substantia nigra, tiler sind nur eine Ityper~mie des Gewebes sowie Anzeichen 
yon ,,weil~er ]~lutstase" bemerkenswert. 

tons. Die grauen Anteile sind ohne Ver~nderungen. Degenerative Markscheiden- 
ver~nderungen lassen sich nur an den Fasern der langen Projektionsbahnen nach- 
weisen. 

Gerebellum. Hier ist kein pathologischer Befund zu  erheben. 
~[ucleus dentatus cerebelli. Die Ganglienzellen sind hoehgradig veffettet. Die 

Gli~ zeigt Fettransport, dabei sieht man aul~er neutralem Fett auch noel/meta -~I 
cl/romatisel/ angef~rbte Substanzen. Die Gliazellen sind gewucl/ert, die Gef~l]- 
endothelien aktivier t. 

Medulla oblongata. D~s Gewebe ist 6demat6s aufgelockert, die Lymphspalten 
sind stark erweitert, in der darin befindlichen Lymphe sind Mesenchymzellen ent- 
l/alten. Die weiche Hirnl/aut ist namentlich im dorsalen Abschnitt verdickt and 
zell/g durcl/setzt, darunter ist eine betr~chtliche isomorpl/e Gliose feststellbar. 
Von Ganglienzellen zeigen besonders die des Nucleus olivaris eine hochgradige 
wabige Entartung bzw. Verfettung. 

Medulla spinalis. Subpial sieht man ste]lenweise grol~e Ansammlungen yon 
Corpora amylacea. Von den Ganglienzellen zeigt ein Teil, ohne Bevorzugung yon 
Vorder- oder ttinters~ule, eine betr~chtliche fettige Degeneration, die his zu einer 
vSlligen ZellauflSsung gesteigert sein kann. Die Glia ist dabei recht inaktiv, nur an 
wenigen Stellen ist es zu Wucl/erungserscl/einungen in Rosettenform oder in Form 
yon mehr ausgedel/nter l~asenbildung gekommen. 

Zusammenfassung und Folgerung. 
Das Zentralnervensystem zeigte im Falle einer Avert invergif tung 

deutliche Merkmale einer akuten  toxischen Schgdigung - -  ein 0dem,  
einen ektodermotropen degenerativen Proze• in Form yon  Ganglienzell- 
verfet tung bzw. andersartiger akuter  Ganglienzell- sowie Gliaschgdigung, 
jedoch ohne besondere Bevorzugung einzelner Hirnabschnit te ,  ferner - -  
einen gliSsen Fe t t abbau typus  und eine akute Reakt ion der weichen Hirn- 
hau t  sowie des endocerebralen Mesenchyms (namentlich der Endothelien),  
die ~llem Anschein nach gleichfalls auf den toxi~chen EinfluB des Avert ins 
zurfickzufiihren ist. 

De r  beschriebene Fall e rmahnt  zur Vorsicht bei der Anwendung  der 
Avertinnarkose,  namentl ich in Fg]len, wo eine besondere Hinfglligkeit 
gegeniiber Schlafmitteln der Hi rns tammgruppe  zu befiirchten ist. 


