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In der Weltliteratur wurden zwischen 1818—1947 143 Barium-
vergiftungen verdffentlicht (Giiri), auBerdem beschiftigten sich viele
Untersucher mit ihrer Wirkung und Histologie. Esist aberauffallend, dafi
nur GiLri kurz erwidhnt, er habe bel einer akuten Bariumchloridver-
giftung im Gehirn schwere Ganglienzellenverdanderungen beobachtet.
Auf Grund systematischer Untersuchungen der verschiedenen Regionen
des menschlichen Gehirns und Riickenmarks machte erst Fazekas
(1948/49) die histologischen Verdnderungen bei BaCl,-Vergiftung ein-
gehend bekannt. Fazekas beobachtete in 4 Fillen schwere Gefaliver-
ganderungen und Ganglienzellendegenerationen am Gyrus centralis
anterior, Gyrus temporalis superior, an der Insula, an den basalen
Ganglien, an einigen Kernen der Briicke und des verlingerten Marks (N.
hypoglossus, N. glossopharingeus, N. vagus) sowie in den vorderen
Hé&rnern. des Rilckenmarks. Um diese Angaben zu priifen und zu
ergdnzen, wurden Tierversuche angestellt. Wir wollten dadurch fest-
stellen, ob die von der Bariumvergiftung verursachten Ganglienzellen-
verdinderungen auf Blutkreislaufstérungen oder auf den unmittelbaren
schddlichen Einflul des Baions zuriickzufiihren seien. Erwiinschens-
wert waren diese Versuche auch deshalb, weil in einigen Léndern BaCl,
als Digitalisersatz in der Therapie verwendet wird und es nicht gleich-
giiltig sein kann, ob die andauernde BaCly,-Behandlung in kleinen Dosen
im Zentralnervensystem morphologische Verinderungen verursacht oder
nicht, und was fiir einen Charakter diese Verdnderungen iiberhaupt
haben kénnen.

Unsere Versuche beziehen sich auf Kaninchen mit 2000—2600 g
Anfangsgewicht. Durch subeutane Einspritzung wibBriger BaCl,-Losung
wurde bei den Tieren akute und chronische Vergiftung erzielt. Nach
SCHEDEL betrdgt die letale Dosis des BaCl, bei Kaninchen, subcutan

gegeben, 0,113 g/kg, nach Bary aber 0,05 g/kg. — FROHNER bestimmt
die Dosis letalis fiir BaCl, intravenss auf 0,03 g/kg, die Dosis toxica aber,
gleichfalls intravends, nur auf 0,003 g/kg. — Auf Grund dieser Angaben

wurde bei 4 Kaninchen durch subcutane Injizierung von 0,05 g/kg
BaCl, akute Vergiftung verursacht, woran die Tiere in 2 Std 20 min,
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bzw. 2 Std 30 min eingingen. Bei 8 anderen Kaninchen wurde hingegen
eine chronische Vergiftung erzielt, und zwar bei 4 Tieren mit je 0,01 g/kg,
bei 2 Tieren mit je 0,002 g/kg, bei 2 aber mit je 0,005 g/kg von BaCl,,
subcutan gegeben (insgesamt mit 2,12—3,50—0,78—1,50 g) wihrend
98--135—193—155 Tage. Nach dieser Zeit wurden die Tiere mit Luft-
embolie getotet. Auffallend ist es, dafi die stidndige BaCl,-Dosis von
0,002—0,005~0,01 g/kg je Tag keine Vergiftungserscheinungen ver-
ursachte, die Dosis von 0,05 g/kg hingegen rief, auf einmal gegeben,
schon eine todliche Vergiftung hervor.

Bei den 4 Kaninchen mit akuter Vergiftung zeigte sich 60—80 min
nach der Einspritzung von 0,05 g/kg BaCl, Schwiche, Entkréftung,
schwere Atmung, Cyanose, Bradykardie, nach 90—100 min trat erst
an den hinteren, bald an den vorderen GliedmalBen und an der Rumpf-
muskulatur eine schlaffe Lihmung auf. Nach 110—120 min vermochte
das Tier seinen Kopf nur mehr schwer zu halten, und reagierte nicht
einmal dann, als es an Extremititen, Rumpf und Hals gepickt wurde.
Nach 1—2 Std erhob sich der Blutdruck mit 24—34 mm Hg iiber den
Ausgangswert. Endlich ging das eine Kaninchen nach 2 Std 20 min,
das andere nach 2 Std 25 min, die iibrigen beiden nach 2 Std 30 min ein.
Krimpfe wurden an keinem Tier beobachtet, das mit den verhiltnis-
miBig kleinen Dosen erklirt werden kann. Nach Onsum und Farck
entstehen Krimpfe nur infolge sehr hoher Dosen (0,5—2,0 g) von BaCl,,
wir verabreichten aber viel weniger (0,125—0,150).

Chronische Vergiftung wurde bei 8 weiteren Kaninchen erzielt.
Die erste Gruppe bekam taglich 0,005—0,01 g/kg von BaCl,, ohne
Vergiftungserscheinungen aufzuweisen. Bei der zweiten Gruppe hin-
gegen konnte man infolge der téglich 2mal gegebenen 0,01 g/kg Dosen
schon toxische Erscheinungen beobachten, wie Entkraftung, Harnlassen,
wiederholte breiartige Kotentleerung, schwere Atmung, Bradykardie,
extrasystolische Arhythmie (Quadrigeminia), von unten aufsteigende
Lihmung, Nystagmus bei erhaltenem Corneal- und Pupillenreflex.
Diese Erscheinungen gingen nach gewisser Zeit (2—4 Std) zuriick. Bei
diesen Versuchen wurde keine Blutdrucksteigerung gefunden. Unsere
Beobachtungen {iber die Erscheinungen stehen mit denen der Literatur
(BENECKE, ScHEDEL, KiscH u.a.) in Einklang, weshalb wir uns mit
ihnen der Kiirze wegen nicht beschiftigen.

In bezug auf den Sektionsbefund des Zentralnervensystems fanden
MayrHOFER und MEIXNER, KIPPER, OLBRYCHT Hyperimie der weichen
Hirnhaut, EscaricHT, LorENcz, Tipy Hyperdmie des Gehirns und des
Plexus chorioideus, Orsrycut und RoBEL Hirnddem. Sowohl in den
chronischen, als in den akuten Fillen beobachteten auch wir bei den
Versuchstieren Hyperdmie der weichen Hirnhaut und des Gehirns
sowie Hirngdem.
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Nachdem die Tiere eingegangen sind, bzw. getotet wurden, wurden
Gehirn und Riickenmark sofort in 4% Formalin fixiert, das Gehirn in
11 Quersegmente geteilt, das Riickenmark den vertebralen Segmenten
gemif} zerstiickelt, und daraus teils Paraffin-, teils aber Gefrierschnitte
angefertigt. Die Paraffinschnitte wurden mit Himatoxylin-Eosin und
Toluidinblau, die Gefrierschnitte mit Himatoxylin-Sudan IIT und Nil-
blau geférbt.

Histologischer Befund. An den mit Himatoxylin-Eosin gefirbten Ge-
hirnschnitten der 4 Kaninchen mit akuter BaCly-Vergiftung waren hoch-
gradige Hyperdmie der weichen Hirnhaut, in der Rinden- und Marksub-
stanz Hyperdmie und Stase der Capillaren, Pracapillaren und Venen sowie
pricapillare Blutungen mit Odem der GefiBumgebungen festzustellen.

An den mit Toluidinblau gefiirbten Schnitten wurden in allen Ge-
bieten der groBen Hirnrinde 6dematose Gedunsenheit und Kernmembran-
faltenbildung der kleineren und mittelgroen Ganglienzellen von karyo-
chromem Typ beobachtet. An den gréBeren, die innere Hirnrinden-
schicht (Lamina ganglionaris + Lamina multiformis) bildenden somato-
chromen Ganglienzellen sowie an den kleineren und mittelgroien Gan-
glienzellen der verschiedenen Gebiete des Gehirnstammes wurden schon
schwerere Verdnderungen vorgefunden. Diese Gebiete wiesen an den
Ganglienzellen Gedunsenheit, vacuolire Entartung, Tigrolyse auf, die
Zellenfortsitze, sogar der ganze Zellenkdrper sind in kornigem Zerfall
begriffen, an anderen Ganglienzellen aber wurden Kernmembranfalten-
bildung und Homogenisation sowie um die Ganglienzellen mit schwereren
Veréinderungen, neuronophagische Erscheinungen festgestellt. An den
Ganglienzellen des Kleinhirns und der Riesenganglienzellen der basalen
Ganglien wurden keine pathologischen Verdnderungen gefunden. Die
Ganglienzellen der verschiedenen Kerne des verlingerten Marks (Hypo-
glossus, Glossopharyngeus) zeigten vacuoldre Degeneration. An den
mit Sudan IIT gefirbten Schnitten konnte man in den Ganglienzellen
keine fettige Entartung beobachten, in den Endothelzellen einiger
Capillaren zeigten sich aber schon groéBere-kleinere Lipoidkérnchen.

An den Gehirnschnitten der 8 Kaninchen mit chronischer Vergiftung
wurden folgende Befunde festgestellt: An den Ganglienzellen der Grol-
hirnrinde vacuolidre Degeneration, Kernmembranlosung, korniger Zer-
fall, mit der Vergiftungszeit proportional zunehmende neuronophagische
Erscheinungen, ferner Anhdufung der perivasculdren Glia- und Kérn-
chenzellen, in denen man zahlreiche lilarote und griine metachromatische
Kérnchen nachweisen konnte (Abbau). An den mit Sudan III gefarbten
Schnitten wurden in den Endothelzellen zahlreicher kleinerer und groferer
GefiBe sowie rings um die Gefifie und in den Kornchenzellen des Gefal3-
lumens viele Fetttrépfchen beobachtet. Es gelang nicht, in den Gan-
glienzellen sudanophile oder nilblaupositive Ko6rnchen nachzuweisen.
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Die Ganglienzellen der basalen Ganglien waren bei den chronisch
behandelten Tieren zwar meist unverindert, zerstreut konnte man aber
auch an diesen Gebieten Ganglienzellen mit kornigem Zerfall und um
sie Gliazellanhdufungen finden. An den Ganglienzellen des Kleinhirns
und der Kerne des verlingerten Marks hingegen waren keine Degene-
rationserscheinungen festzustellen. In den Endothelzellen der Capillaren
der basalen Ganglien und des verlangerten Marks, aber auch in den
Kérnchenzellen um die GefdBe konnte man sudanophile Kérnchen nach-
weisen.

In den akuten Vergiftungsfillen zeigten die Ritckenmarksschnitte,
allen Segmenten gemdaf, groBe Blutfille und zahlreiche kleine Blutungen,
die sich an vielen Stellen um die Ganglienzellen, anderswo aber peri-
vasculdr lagerten. In grofiter Anzahl zeigten sie sich im Bereich der
Vorderhorner, in kleinerer Anzahl kamen sie aber auch in den Hinter-
hérnern vor. Auffallend ist es, dal3 die Nissl-Kérnchen der von Blutungen
umgebenen Ganglienzellen verhéltnismalig unversehrt blieben. Auch in
den Ganglienzellen des Riickenmarks wurden keine sudanophilen Kérn-
chen gefunden, in den Endothelzellen zahlreicher Riickenmarkscapillaren
hingegen konnte man kleinere Lipoidkérnchen beobachten. In den
chronischen Fillen war an den Ganglienzellen der verschiedenen Riicken-
marksgebiete verhéltnismiBig kleingradige vacuolire Degeneration zu
sehen und dabei zeigte sich — hauptsiichlich im Bereich der vorderen
Horner — zerstreut korniger Ganglienzellenzerfall mit neuronophagi-
schen Erscheinungen.

Obzwar die oben beschriebenen Ganglienzellenverdnderungen sowohl!
in den akuten, als auch in den chronischen Vergiftungsfillen ziemlich als
diffuse Erscheinung vorkamen, kann man trotzdem behaupten, dal} sie
bei allen Fillen an gewissen Hirngebieten in viel schwererer Form er-
schienen als in den iibrigen. Die schwersten Ganglienzellenverdnderungen
wurden an der Area temporalis, Ganglia olfactoria Luysi, Lamina gan-
glionaris, Lamina multiformis, weiterhin am Thalamus, Hypothalamus,
Corp. quadrigem. posterior sowie an den vorderen Hornern der unteren
Riickenmarkssegmente beobachtet. Dies ist ein Beweis dafiir, daBl die
Ganglienzellen dieser Hirngebiete also gegen das Ba-ion empfindlicher
sind, als die iibrigen. Diese Beobachtung steht in vollem Einklang mit
denjenigen von Fazgkas, der bei fritheren Untersuchungen an mensch-
lichem Material von 4 akuten Ba-Vergiftungsfillen in einzelnen Hirn-
gebieten verschieden schwere Ganglienzellenverinderungen vorfand.
Diese Veranderungen waren in allen 4 Fillen immer an den Ganglien-
zellen des Gyrus centralis anterior, Gyrus temporalis superior, der In-
sula, des Nucleus caudatus, Globus pallidus, Putamen, Thalamus sowie
einiger Briickenkerne und gewisser Kerne des verlingerten Marks am
schwersten. Im Gegensatz zu den Beobachtungen an menschlichem
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Material konnten wir bei unseren Versuchstieren an den Ganglienzellen
des Vaguskerns keine Degenerationserscheinungen feststellen. Crofrra
und FiscEErR beobachteten nach intracerebraler BaCl,-Einspritzung,
daf das Ba-ion auf die Ganglienzellen einen stark reizenden Einfluf3
ausiibe. Dieser Einfluff ist am leichtesten aus den Seitenkammern zu
erzielen. Dies leistet einen Beweis dafiir, dall die Ganglienzellen dieser
Gebiete dem Be-ion gegeniiber besonders empfindlich sind. Diese Tat-
sache erklart ihrerseits das Zustandekommen der schwereren Verdnde-
rungen an den Ganglienzellen dieser Hirngebiete. Da wir bei unseren
Tierversuchen keine sog. ischdmischen Ganglienzellenverdnderungen
fanden, milssen wir daraus schlieBen, daB fiir die vorliegenden Ganglien-
zellenveréinderungen in erster Linie der schidliche Einflul} des Ba-ions
als solcher verantwortlich gemacht werden mul3. Die beobachteten Blut-
kreislaufstorungen (Hyperamie, Stase, Odem, Endothelschiadigung) hin-
gegen konnen beim Zustandekommen der Ganglienzellenverdinderungen
nur eine sekundire Rolle haben. Dafiir scheint auBer den obigen An-
gaben CLOETTAs und F1SCHERs auch jene unsere Beobachtung zu sprechen,
daf} die schwersten Verdinderungen bestdndig an denselben Hirngebieten
einsetzen. Obzwar wir die beobachteten Verinderungen in erster Linie
auf den schidlichen Einflull des Ba-ions zuriickfithren, konnen sie trotz-
dem fiir die Bariumvergiftung nicht als charakteristisch betrachtet
werden, denn Ganglienzellenverinderungen von gleichem Typ und
gleicher Anordnung sind auch bei zahlreichen anderen Vergiftungen
vorzufinden.

Die Ergebnisse unserer Versuche sind auch deshalb bemerkenswert,
da — wie schon erwihnt — in vielen Lindern das BaCl, als Digitalis-
ersatz in der Therapie verwendet wird. Nach SoLLMaANN betrdgt die
therapeutische Dosis des Bariumchlorids 0,0065-—0,096 g, die maximale
Dosis aber 0,194 g pro dosi und 0,648 g pro die. Wenn man unsere bei
chronischer Behandlung verabreichten Dosen fiir 60 kg Korpergewicht
umrechnet, wiirden fiir Menschen folgende Ziffern als tégliche Dosis
gelten: (0,002 x 60) 0,120 g, (0,005 x 60) 0,30 g, (0,01 x 60) 0,60 g.
Diese Dosen erreichen die tigliche maximale Dosis nicht, sogar die erste
bleibt unter der einmaligen maximalen Dosis. Da aber unsere Versuche
zeigten, dalB auch bei solcher Verabreichung die obigen GefaB- und
Ganglienzellenverdnderungen zustande kommen kénnen, ist es sehr zu
iiberlegen, ob man BaCl, langere Zeit hindurch fiir therapeutische Zwecke
verwenden soll.

Zusammenfassung.

1. Wir erzielten bei Kaninchen durch subcutane Einspritzung wif-
riger BaCl,-Losung akute (0,05 g/kg), und durch tagliche Verabreichung
chronische Vergiftung (0,01—0,002—0,005 g/kg). Infolge der akuten
Vergiftung gingen die Versuchstiere nach 2 Std 20 min bzw. 2 Std 30 min
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ein. Die andauernd behandelten Kaninchen wurden nach 98—193 Tage
durch Luftembolie getétet. Gehirn und Riickenmark beider Tiergruppen
wurden histologisch in Serienschnitten untersucht.

2. Sowohl in den akuten als in den chronischen BaCl,-Vergiftungs-
fillen zeigten sich diffuse Gefd- und Ganglienzellenverinderungen.
Am schwersten waren die letzteren im Bereich der Area temporalis,
Ganglia olfactoria Luysi, Lamina ganglionaris und Lamina multiformis,
ferner am Thalamus, Hypothalamus, Corp. quadrigem. posterior und
in den unteren Segmenten der Vorderhdrner des Riickenmarks.

3. Da wir sog. ischidmische Ganglienzellenverinderungen nicht
beobachteten, fithren wir die vorgefundenenGanglienzellenverinderungen
in erster Linie auf die schidliche Einwirkung des Ba-ions zuriick. Unserer
Ansicht nach haben die von den QGefilfverinderungen verursachten
Blutkreislaufstorungen im Zustandekommen der Ganglienzellenveridnde-
rungen nur eine sekundire Rolle.

4. Da im Zentralnervensvstem der langere Zeit hindurch mit
BaCl, behandelten Kaninchen auch infolge der verwendeten kleinen
Dosen beachtenswerte Ganglienzellenverinderungen einsetzten, ist die
andauerndere Behandlung mit Bariumchlorid fiir therapeutische Zwecke
sehr zu bedenken.
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