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Aus dem Pathologischen Institut der Univors i~  K~el 
(Direktor- Prof. Dr. W. B~SGEL~R). 

Apoplektiforme Massenblutung bei einem Hypertoniker 
nach Salvarsan-Seh~idigung des Zentralnervensystems. 

Von 
WALTER DONTENVr 

(Eingegangen am 15. Jan~r 195.3.) 

Bei  den  verschiedenen F o r m e n  der  Salvars~n-Schg,digung des Z.N.S.  
hande l t  es sieh nach PETnns vornehml ich  um Diapedeseb lu tungen  yon  
bis Stecknadelkopfgr61~e, die meis t  symmebrisch au f t r e t en  und  bes~immte 
Prgdi lekt ionss te] len  e rkennen  lassen. Subarachno ida le  B lu tungen  wur- 
den  nur  je in e inem Fa l l  yon  PETm~S und  ALMQUIST beobaeh te t .  Beob- 
ach tungen  fiber M a s s e n b h t u n g e n  nach  Sa lva r san-Schgd igung  des ZNS 
k o n n t e n  wir  in der  L i t e r a t u r  n ich t  finden. 

H ie r  sell  kurz  ein Ful l  yon  apoplek t f fo rmer  ~Iassenblu tung bei  e inem 
H y p e r t o n i k e r  nach  Sa lva r san in tox ika t ion  mitgetefl~ werden,  der  uns  
wegen seiner pa thogene t i schen  Zusammenh~nge  aufschlul~reieh zu sein 
scheint .  

A namnese. 
Wghrend des le~zten Krieges exkrankte der 41 Ja.ln-c alte Mann angeblich an 

Lues. Es wurden zwei Salvarsankuren durchgeffihrt. In der Zeit zwischen den ersten 
beiden Kuren und der jelbzigen Salvarsanbehandlung finden ~eh keine sieheren 2m- 
gaben fiber durehgemachte Erkrankungen. Nach A u ~ g e n  der Fran des Verstor- 
benen sell der Pat, l~ngere Zei~ fiber ,,erh6h~en Blutdruck" geldagt haben. Anfang 
Augus~ positiver WASSE~AN~e im Blu~. Aus diesem Grunde begaml der ttansarzt 
am 26. 8. 1952 eine kombinierte S~lvarsan-Bismogenolkur. Die 2. und 3. Injektion 
wurden am 29. 8. und am 2. 9. 1952 durchgefiihrt. An den ersten beiden Tagen 
erhielt der ]?at. 0,15 g Neosalvarsan and am letzten Tage 0,3 g. 

Am Naehmittag des 3. 9. wurde H. yon einem Arbeitskollegen bewuBtlos in der 
Toilette aufgefunden. Er lag anf dem Erdboden und bintete aus dem Mund. t L  
wurde sofor~ in die Chirurgische Universi~tsklinik Kiel eingewiesen. Aueh bier 
blutete er aus dem Mund, was auf einen ZungenbiB zuriiekgeffihr~ wurde. Scb~del- 
verletzlmgen waren nieht nachweisbar. Der ]31utdruek betrug 250/80 mm tIg. Die 
Reflexe waren in der li. unteren Extremit~  etwas abgeschwitaht. Die li. Pupflte war 
etwas weiter als die re. und deutlich entrundet. Der Kranke erlangte das BewuBt- 
sein nichb wieder und verstarb noch w~ihrend der Untersuehung. 

Sektionsprotokolt (S. ~Tr. 876]52). 
] K u s k e ~ i g e r  Mann yon 170 em Gr6t~e und 71,5 kg KSrpergewieht,. Im Be- 

reie~e dea" Haut des Rtickens, der tmteren und besonders der oberen Extremit~ten, 
an der Hals- und Gesiehtshau~, insbesondere an der Ixmenseite der Oberarme, finden 
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sich zahlreiche obel~t~ehliehe, teils mit Blutkrusten bedeckte petechiale Haut- 
blutungen. Lippen tiefblaurot verfarbt. Am parietalen und viseeralen Peritoneum 
der Bauchh5hle zahlreiche punktfdrmige Serosablutungen. Situs regelreeht. 

Ilerz: Ira Herzbeutelfettgewebe, besonders unter dem Epicard der Herzvorder- 
wand, zahlreiehe lounktfSrraige Blutungen. Muskulatur des ]i. Ventrikels deutlieh 
verdickt, der Ventrikel leieht erweitert. Die Herzmuskulatnr der Vorder- und Hin- 
terwand des li. Ventrikels zeigt auf dera Schnitt einzelne derb-schwielige, weil~e 
Partien. Re. Herzkaramer deutlieh erweif~rt (gerzgewicht: 410 g). Herzklappen 
zart und ohne Auflagerungen. Herzkranzgef~iBe zeigen nur geringe gelbliehe Auf- 
lagerungen der Intiraa, sind aber nicht eingeengt. 

Lungen: An den vorderen Lungenrandem, besonders im Bereiehe der Interlob~r- 
spalten kleine, oft rosenkranzartig aneinandergereichte, subioleurale Luftbl~sel~en. 
Im Bereiche des ganzen Bronchialbauraes finder sieh auf der Schleimhautoberfl~ehe 
flfissiges bis geronnenes Blur. Anf Druek en*,]eert sich auf dera Sohnitt beider Lun- 
gen eine blutig-rSi~liehe schauraige ]~liissigkeit. 

_Magen, Darm, Pankreas: Die Schleimhaut des Magens und des oberen Dfinn- 
darms zeigt zahlreiehe fleckfSrmig angeordnete Sch]eimhautblutungen, die dera 
Magen ein leopardenfellartiges Aussehen ver]eihen. Im Dfinndarra wenig teer- 
artiger breiiger Inhalt. 

Nieren: ~'ierenoberfl~che yon zah]reichen bis linsengroSen narbigen Einziehun- 
gen fibers~t. Mark und Rinde gut abgrenzbar. Ira re. Nierenbeeken eine ca. zehn- 
pfennigstfickgrol3e Seh]eimhautblutung. 

ttalsorgane: Am li. Zungenrand und an der Zungenspitze zwei frisehe, mit Blut- 
krust~n bedeckM, bis in die Tiefe der Muskulatur reiehende Bi~stellen. Die ganze 
Zunge ist geschwollen und tiefblaurot gef~rb~. 

Sch~idel und Gehirn: An der Kopfhaut und am knSchernen Seh~idel keinerlei Ver- 
letzungen. Die Dura ist fiber dera ganzen Gebirn prall gespannt, Blut]eiter ohne 
freraden Inhalt. Uber dera re. Oeeipitalpo[ der re. GroBhirnhemisphare finder sich 
unter der hartcn Himhaut ein die ganze OberflAehe des Stirnhirns einnehraendes 
Blutgerinnsel yon ca. 3--5 tara Dieke. Unter diesera Blutkoagu]ura im Subaraeh- 
noidalraura eiue ausgedehnte Blutansararalung, die entlang der SYLvlsehen Furehe 
bis zur Hirnbasis zu verfolgen ist. Ira Bereiehe des re. Oceipitalpols ist das ttira- 
gewebe sehr welch. Die Hirn~dndungen besonders der re. GroShirnhemisph~re sind 
deutlich abgeplattet, die WindungstMer verstriehen. Die Cysternen sind verquollen, 
die Kleinhirntonsillen etwas vorgewSlbt. 

Nach Forma]infixierung wird da~ Gehirn in horizontale Seheiben zerleg~. Ira 
Bereiehe des re. Hinterhauptlappens eine etwa raandarinengrol~e, unregelm~l~ig 
abgegrenz~ Blutung, die das uragebende ttirngewebe weitgehend zerst5rt hat. Die 
Blutm~ssen, die tief in das umgebende Hirngewebe eingedrtmgen sind, haben die 
Wand des Itint~rhorns des re. Sei~nvent, rikels durchbrochen. Im Lumen des 
Seitenventrikels wenig flfissiges Blur. Rindenw~r~s ist die Blu~,ung an der lateralen 
hintcren Fl~ehe des Hint~rhauptpoles nach auBen, d. h. bis in den Subduralraura 
zu verfolgen. Bei der Sektion des Gehirns finden sieh nur in der unmittelbaren 
Nachbarsehaft der grol3en Blutung kleinere, nieht abstreifbare Blutlounkte im 
Hirngewebe, w~ihrend sieh solehe Ver~nderungen ira fibrigen Hirngewebe nieht 
nachweisen la~sen. D~s t~fiekenmark zeigt makroskopiseh keine Ver~nderungen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose. 
Salvarsan-Intoxikation. Schwere hgmorrhagische Diathese: Multiple peteehiale 

ttautblutungen an Kopf, HMs, Rumpf und Extrerait~ten, besonders an der Innen- 
seite beider Oberarrae. Sehleirahautblutra~gen der Darraserosa sowie des Ioarietalen 
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t)eritoneums. Hgmorrhagische Erosionen des Magens und des oberen Diinndarms. 
Teerstuhl im Dfinndarm. Schleimhautblutungen im re. Nierenbecken. Schleimhaut- 
blutungen der Trachea. Massive Blut~spiration in beide Lungen. Katarrhalische 
Bronchitis. Lungen6dem. Interstitiel]es Emphysem der Lungen. 

Roter Hochdruck: Hypertrophic des ]i. Kerzventrikels. Dilatation beider tIerz- 
kummern. Kleine Herzmuskclschwielen in tier tIinterwand und Vorderwand des 
li. Ventrikels. Mg~ige, gering verengende Coron~rsMerose. Abnormer Abgang der 
li. Kranzarterie neben dem Ostium der re. Kranzarterie. 

Massenblu2ung im Bereieh des re. Oeeipitallappens mit Ventrikeleinbruch und 
Durchbruch an die I-Iirnoberfl~iche. Ausgedehnte subaraehnoidale Blutung fiber dem 
re. Oecipitalhirn. Subdurales Hs fiber dem re. Oecipit~lpol. Hirnschwellung. 
,4mat~mische Zeichen des Hirndruckes. Multiple Zungenbisse mi~ ausgedehntem 
H~matom der Zunge. 

Diffuse und geringe kleinknotige Hyperplasie der Nebennierenrinde. Leiehte 
resorptive Milzsehwellung. Akute Stauung der Leber. Kleines Konkrement im re. 
Nierenbecken. ttoehgradige ]t~ibrose der Nierenpapillen. Arteriosklerotische Rinden- 
n~rben beider ~'ieren. Rotes Mark im Oberschenkeischaft. 

Histologisch~ Be/unde. 
Nieren: In der ~inde zahlreiche arteriosklerotische Narben mit hyalinisierten 

Glomeruli und herdf6rmigen Lymphoc~teninfiltraten. Ubrige Glomeruli blutreich, 
sons~ ohne Ver~nderungen. Die kleinen und mit~leren Gef~t~e zeigen eine mittel- 
sehwere Hyalinose und Lipoidose der Wandungen, die grS~eren Gef~t~e eine leiehte 
ttyperelastose. Deutliche triibe Schwellung der Tubulusepi~helien. 

Diagnose: Artcrio-Arteriolosklerose und trfibe Schwellung der Nieren. 
Gehlrn: In der h'achbarschaft der M~ssenblutung isg das Hirngewebe durch ein- 

gebroche Blutmassen weithin zerstSrt. Die der t~lutung benachbart~n Gef~ge zeigen 
eine deutliche Sehwellung der Gefs sowie perivascul~re l~lasma- und 
Erythrocytenaustritte mit deut]ieher Verdr~ingung des umliegenden tIirngewebes. 
Im iibrigen unmittelbar der Blutung benaehbarten I-Iirngewebe relativ wenig peri- 
vascul~ire Diapedeseblutungen. Arteriosklerotische Gef~Bvers lassen sieh 
nicht nachweisen. Die bei der Purpura cerebri nach Salvarsanintoxikation beschrie- 
benen typischen Veranderungen fehlen. 

Diagnose: Apoplektiforme Massenblutung. 
Herz: Neben einze]nen Schwielenbezirken ohne entzfindliche t~eaktionen findet 

sieh eine gcringgradige Lipofusein~blagerung der Herzmuskelfasern. 
Ri~c~enmar~: Keine entzfindlichen oder degenerativen Ver~nderungen nachweis- 

bar. 

Zusammenfassung und Besprechung der Befunde. 
Es  handel t  sich bei dem yon  uns beobachte ten  Fall um eine apoplekti- 

forme ~[assenblutung im Verlaufe einer S~lvarsanbehandlung, ein Be- 
fund, der unseres Wissens bisher noch nich~ beob~chtet  wurdc. Die Blu- 
tung  t~ra~ nach der 3. In jekt ion gcnau 'am 9. Behandlungstage uuf  und  
ist wohl als HEgXHELHERsche Reakt ion aufzufassen. 

Ws die als ,,hiimorrhagische Diathese" zu erkl~ircnden Organ- 
ver~nderungen keine Besonderheiten bieten, sind Ausma~ and  Ar t  der 
Hi rnb lu tung  als Folge einer Salvarsanschgdigung sehr ungewShnlich. 

Bei den bisher beschriebenen t t i rnvcr~nderungen nach Salvarsan- 
beh~ndlung handel t  es sieh um Diapedcseblutungen, die durch die 
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Sch~digung der Gef~Bwand cntstehen. Bei der H~lfte der Todesf~lle durch 
Salvarsanintoxikation (Ps~T~gS) wurde eine Encephalitis h~morrhagica 
geflmden, d.h. zahlreiche flohstichartige Blutungen im Gehirn. AuBer 
diesen klefl~en perivascul~ren Blutungen wurden bisher nur zwcimal aus. 
gedehnt.ere Subarachnoidalblutungen beobachtet (AnMQVIST und PE- 
T]SgS), aber in keinem Fall eine sogenannte Massenblutung. 

Die neben den als Sa]varsanschiidigung aufzufassenden Organver~nde. 
rungen gefundenen Befunde lassen eindeutig erkennen, dab in unserem 
Falle aui3erdem schon lgngere Zei~ ein ,,roter Hochdruck" vorhanden 
war. Die Herzvergnderungen (Hypcrtrophie des linken Ven~rikels, Herz- 
gewicht: 410 g) und der Nierenbcfund (Arterio-Arteriotosklerose) be- 
stgtigen weitgehend die yon der Frau gcmachten Angaben, dab ihr Mann 
schon lgnger eincn ,,erhShten Blutdxuck" gehabt hi~tt.e. Bei dem Vor- 
liegen einer Hochdruckkrankheit liegt es nahe, die Massenblutung nicht 
als alleinige Folge der Salvarsanintoxikation aufzsfassen, sondern dicser 
nur eine zus~tzliche pathogenetische Bedeutung bei des AuslSsung der 
Blutung beizumessen. Die Salvarsanintoxikation hat offenbar zu ciner 
GeFs~13wandschgdigung geffihrt, die bei der bestehenden Blu~druck- 
erhShung eine Masscnblutung auslSst. Da relativ geringffigige Gcfi~l~. 
wandver~ndernngen bei eincr bestehenden BlutdruckerhShung zu einer 
Massenblutung fiihren kSnnen, ist es vcrstgndlich, wcnn hier durch das 
Zusammenwirken bcider pathogenetischer Faktoren einc Massenblutung 
ausgelSst wurde. Auch in unserem Falle nehmen wir eine Sch~idigung der 
Gefal~wand durch Salvarsan an; bei dem AusmaB der Blutung, die bei 
ihrer Einmaligkeit fiir eine reine Salvarsanschgdig~ng durchaus at, ypisch 
ist, lag es nahe, aui~er an die Salvarsanschgdigung noch an andere patho- 
genctische Faktoren zu denkcn. 

Die Beobachtung zeigt, dal~ eine bes~ehende BlutdruckerhShung bei 
gleichzeitigcr Gef~,Bwandschgdigung allein das AnsmaG der Blutung im 
Gehirn bestimmt. Wg.hrend cs beim normalen Blutdrnck nut zu kleineren 
perivasculiiren Blutungen kommt, der Blutdruck also zur ZerstSrung 
grSl~ercr Hirngewebsbezirke nicht ausreicht, das Gewebc gewissermaBen 
den Blutaustritt aus dem gcsch~digten Gefai~ weitgehend abfangen kann, 
kommt es bairn ttypertoniker zur Massenblutung mi~ ZerstSrung grSi~erer 
Hirngewebstefle. Gerade der Einwand STA]~LERS gegen die mecha- 
nische Theoric (SPATZ) der Entstehung der Massenblutung aus einer Ge- 
f~i.l~zerreii)ung im gesunden ttirngewcbe ~ird eigen~lich bei der Betrach- 
tung unseres Fa]les weitgehend widerlegL S T A ~  sah gerade die 
Beobachtung, dat~ es bei ~raumatischen tIirngewebssch~i~ten nicht zur 
Massenblutung kommt, obwohl Gefi~i~zerreil~ungen vorhanden sind, als 
Geger~rgument gegen die Annahme der Entstehung einer Massenblutung 
aus einem einzigen oder mehreren Gefs~l)en an. Offenbar ist aber die Blut- 
druckerhShung eine wesentliche Voraussetzung ffir die En~stehung einer 
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gr5~eren Blutung im Gehirn. Die Gegeniiberstellung der verschieden- 
artigen Befimde beim normalen und erhShten Blutdruck nach Salvarsan- 
sch~digung des ZNS zeigt, da~ einmal nur eine Diapedcseblutung, im 
anderen Falle aber eine Massenblutung entstehen kann, wenn auch an 
Hand eines einzigen Falles verallgemeinernde Folgerungen nicht mSg- 
lich sind. 

Unsere Beobachtung schien uns erw~hnenswert, weft offenbar die 
Hypertonie Ausmal] und Form der auf dem Boden einer Salvarsan- 
sch~digung entstandenen Hirnblutung bestimmte. 
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