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Zentralnervensystem bei Barimnehloridvergiftung. 
Von 

I. G Y. F.&z,~Ic~s, B. FELKAI und B. MELE(~H. 

(Eingegangen am 20. Januar 1953.) 

In  der Weltl i teratur wurden zwisehen 1818--1947 143 Barium- 
vergiftungen ver6ffentlieht (GILLI), auBerdem besch./iftigt.en sieh viele 
Untersueher mit  ihrer Wirkung und Hist.ologie. Es ist aber auffallend, dab 
nur GILLI kurz erw~thnt., er habe bei einer akut.en Bariumehloridver- 
giftung im Gehirn sehwere Ganglienzellenver~nderungen beobachtet.  
Auf Grund systematiseher Untersuehunge~l der versehiedenen Regionen 
des mensehliehen Gehirns und Rfiekenmarks machte erst FAZ~K_aS 
(1948/49) die histologisehen Ver~nderungen bei BaClrVergifgung ein- 
gehend bekannt.. FAZEK_aS beobaehtet.e in 4 Fhllen sehwere Gef~gver- 
~nderungen und Ganglienzellendegenerationen am G3a'us eentralis 
anterior, Gyrus temporalis superior, an der Insula, an den basalen 
Ganglien, an einigen Kernen der Briicke und des verl~ngert.en ?5.'[arks (N. 
hypoglossus, N. glossopharingeus, N. vagus) sowie in den vorderen 
HSrnern des Rtickenmarks. Um diese Angaben zu priifen und zu 
erg~nzen, wurden Tierversuehe angest.ellt.. Wit  wollten dadureh lest- 
st, ellen, ob die yon der Bariumvergiftung verursachten Ganglienzellen- 
veranderungen auf Blut.kreislaufst6rungen oder ~uf den umnittelbaren 
seh~idliehen Einflug des Baions zuriiekzuffihren seien. Erwiinsehens- 
weft waren diese Versuehe aueh deshalb, weil in ehligen Lfi.ndern BaC12 
als Digitalisersatz in der Therapie verwendet wird und es nieht gleich- 
giiltig sefil kann, ob die andauernde BaC12-Behandlung in kleinen Dose~l 
im Zentra.lnervensystem morphologische Ver~nderuugen verursacht oder 
nieht., und was ffir einen Charakter diese Ver~inderungen iiberhaupt 
haben k6nnen. 

Unsere Versuche beziehen sieh auf Kaninehen mit  2000--2600 g 
Anfangsgewieht. Dureh subeutane Einspritzung w'~Briger BaCl.~-LSsung 
wurde bei den Tieren akute und ehronisehe Vergifgung erzielt. Nach 
SO.EmiL betr~tgt die letale Dosis des BaCI~ bei Kaniachen, subeutan 
gegeben, 0,113 g/kg, naeh B:~a:~ ~ abet  0,05 g/kg. - -  F ~ 6 u N ~  best immt 
die Dosis letalis far BaCI.~ intravenSs auf 0,03 g/kg, die Dosis toxiea abet, 
gleiehfalls intravenSs, nut  auf 0,003 g/kg. - -  Auf Grund dieser .~lgaben 
wurde bei 4 Kaninehen dureh subeut.ane Injizierung yon 0,05 g/kg 
BaC12 akut.e Vergiftung verursacht, woran die Tiere in 2 Std 20 rain, 
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bzw. 2 St,d 30 rain eingingen. Bei 8 anderen Kanhlehen wurde hingegen 
eine chronisehe Vergiftung erzielt, und zwar bet 4 Tieren mit je 0,01 g/kg, 
bet 2 Tierell mit je 0,002 g/kg, bei 2 aber mit. je 0,005 g/kg yon BaC12, 
subcutan gegeben (insgesamt mit 2,12--3,50--0,78--1,50g) w~hrend 
98--135--193--155 Tage. Naeh dieser Zeit wurden die Tiere mit Luft- 
embolie getStet. Auffallend ist. es, dab die st~ndige BaC12-Dosis voll 
0,002--0,005--0,01 g/kg je Tag kehle Vergiftungserscheinungen ver- 
ursachte, die Dosis yon 0:05 g/kg hingegell rief, auf ehmml gegeben, 
schon ehm tSdliche Vergiftung hervor. 

Bet den 4 Kaninchen mit akz~ter l,~ergi/tu~g zeigte sich 60--80 rain 
nach der Einspritzung yon 0,05 g/kg B~CI 2 Sehw~che, Entkr~ft, ung, 
sehwere Atmung, Cyanose, Bradykardie, nach 90--100 rain t ra t  erst 
an den hinteren, bald an den vorderen GliedmaBen und an der Rumpf- 
muskulai~ur eine schlaffe L~hmung auf. Naeh 110--120 mill vermoehte 
das Tier seinen Kopf nur mehr sehwer zu halten, und rea.gierte nieht 
einmal dann, als es an Extremitgten, Rumpf und Hals gepiekt, wurde. 
Nach i - - 2  Std erhob sich der Blutdruek mit 2"~-34 mm Hg tiber den 
Ausgangswert.. Endlieh ging das eine Ka.ninehen naeh 2 St, d 20 mhl, 
das andere naeh 2 Std 25 mhl, die tibrigen beiden naeh 2 Std 30 rain ein. 
Kr~tmpfe wurden an keh~em Tier beobachtet, das mit den verh'altnis- 
m/i$ig kleinen Dosen erklart werden kann. Naeh ONSU~I und FALCK 
entstehen Kr/tmpfe nut  infolge sehr hoher Dosen (0,5--2,0 g) yon BaC12, 
wit verabreiehten abet viel weniger (0,125--0,150). 

Chronische Vergi/tung wurde bet 8 weiteren Kanhlchen erzielt. 
Die erst, e Gruppe bekam tgglieh 0,005--0,01 g/kg yon BaCIs, ohne 
Vergift,ungserscheinungen aufzuweisen. Bet der zweiten Gruppe hhl- 
gegen konnte man infolge der t~glich 2real gegebenen 0,01 g/kg Dosen 
schon toxische Erseheinungen beobachten, wie Entkr/iftung, Harnlassen, 
wiederholte breiartige Kotentleerung, sehwere Atmung, Bradykardie, 
extrasystolische Arhythmie (Quadrigeminia), yon unten aufsteigende 
L/~hmung, Nystagmus bet erhaltenem Corneal- und Pupillenreflex. 
Diese Erscheinungen ghlgert naeh gewisser Zeit. (2--4 Std) zuriick. Bet 
diesen Versuchen wurde kehle Blutdrueksteigerung gefunden. Unsere 
Beobaehtungen tiber die Erschehmngen stehen mit denen tier Literatur 
(BExEOXE, SOHEDEL, Kiscrr u.a .)  in Ehlklang, weshalb wh" uns mit 
ihnen der Ktirze wegen nieht besehgftigen. 

In bezug auf den Sektionsbefund des Zent.ralnervensystems fanden 
MA~'RHOFEI~ und ~[EIXNER, KIPPER, 0LBEYCHT Hyper/~lnie der weiehen 
Hirnhaut., ESCHI~ICH:r, LORENCZ, TIDY Hyper/i.mie des Gehirns und des 
Plexus ehorioideus, 0LBr~YCHT und ROBE5 Hirn5dem. Sowohl in den 
ehronischen, als in den akuten F~llen beobaehteten auch wir bet den 
Versuchstieren Hyper/imie der weichen Hirnhaut  und des Gehh'ns 
sowie Hh'ngdem. 
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Nachdem die Tiere eingegangen sind, bzw. getStet wurden, wurden 
Gehinl und P~ftekenmark sofort in '~?o Formalin fixiert, das Gehirn in 
11 Quersegmente get.eilt, das Rtiekemnark den vertebralen Segmenten 
gemMt zerstiiekelt, und daraus teils Paraffin-, teils aber Gefriersehnitte 
angefertigt. Die Paraffinsehnit,te wurden mit Hfi.mat, oxylin-Eosin und 
Toluidinblau, die Gefriersehnitte mit HAmatoxylin-Sudan III  und Nil- 
blau gef~rbt. 

Histologiseher Be[u.nd. An den mit I-I~mat, oxylin-Eosin gef'/irbt, en Ge- 
hirnsehnitten der 4 Kaninehen mit akuter BaCl~-Vergift, ung waren hoeh- 
gradige Hyper~lnie der weiehen Hirnhaut, in der l~inden- und Marksub- 
stanz Hyper/~mie und Stase der Capillaren, Pr~eapillaren und Venen sowie 
pr/ieapfllare Blutungen mit 0dem der Gef~Bumgebungen festzustellen. 

An den mit Toluidinblau gef/~rbten Sehnitten wurden in allen Ge- 
bieten der grogen I-Iirnrinde 6demat6se Gedunsenheit und Kernmembran- 
faltenbildung der kteineren und mittelgroBen Ganglienzellen yon karyo- 
ehromem Typ beobaehtet. An den gr6Beren, die innere Hirnrinden- 
sehieht (Lamina ganglionaris + Lamina multiformis) bildenden somato- 
ehromen Ganglienzellen sowie an den kleineren und mittelgroBen Gan- 
glienzellen der versehiedenen Gebiet, e des Gehirnstammes wurden sehon 
sehwerere Ver~nderungen vorgefunden. Diese Gebiete wiesen an den 
Ganglienzellen Gedunsenheit, vaeuol~ire Entart.ung, Tigrolyse auf, die 
Zellenforts~tze, sogar der ganze Zellenk6rper sind in k6rnigem Zerfall 
begriffen, an anderen Ganglienzellen aber wurden Kermnembranfalten- 
bildung und Homogenisation sowie um die Ganglienzellen mit sehwereren 
Ver~nderungen, neuronophagisehe Erseheinungell festgestellt. An den 
Ganglienzellen des Kleinhh'ns und der Riesenganglienzellen der basalen 
Ganglien wurden keine pathologisehen Ver~Lnderungen gefunden. Die 
Ganglienzellen der versehiedenen Kerne des verl~ngerten Marks (Hypo- 
glossus, Glossophar}mgeus) zeigten vaeuol~re Degeneration. An den 
mit Sudan III  gef~rbt.en Sehnit.ten konnte man in den Ganglienzellen 
keine fettige Entartung beobaehten, in den Endothelzellen einiger 
Capillaren zeigt,en sieh aber sehon gr6gere-kleinere Lipoidk6rnehen. 

An den Gehirnsehnit, tender 8 Kaninehen mit ehroniseher Vergiftung 
wurden folgende Befunde festgestellt: An den Ganglienzellen der Grol3- 
hirnrinde vaeuol~re Degeneration, Kermnembranl6sung, k6rniger Zer- 
fall, mit der Vergiftungszeit proportional zunehmende neuronophagisehe 
Erseheinungen, ferner Anh~ufung der loerivaseul~ren Glia- und K6rn- 
ehenzellen, in denen man zahlreiehe lilarote und griine metaehromatisehe 
K6rnehen naehweisen konnte (Abbau). An den mit Sudan III  geNrbten 
Sehnitten wurden in den Endothelzellen zahlreieher kleinerer und gr6gerer 
Gef/iBe sowie rings um die Gef/~13e und in den K6rnehenzellen des Gef~Lg- 
lumens viele Fetttr6pfehen beobaehtet. Es gelang nieht, in den Gan- 
glienzellen sudanophile oder nilblaupositive X6rnehen naehzuweisen. 
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Die Ganglienzellen der basalen Ganglien waren bei den chroniseh 
behandelten Tieren zwar meist unver'~ndert, zerstreut konnte man abet 
aueh an diesen Gebieten Ganglienzellen mit kSrnigem Zerfall und um 
sie Gliazellanh~ufmlgen finden. An den Ganglienzellen des Kleinhirns 
und der Kerne des verl~ngerten Marks hingegen waren keine Degene- 
rationserseheinungen festzustellen. In  den Endot,helzellen der Capillaren 
der basalen Ganglien und des verl~ingerten Marks, abet  aneh in den 
K6rnehenzellen nm die Gef~ifte konnte man sudanopbile KSrnehen naeh- 
weisen. 

In  den akuten Vergiftungsffillen zeigten die Rfiekenmarkssehuitte, 
allen Segmenten gemfift, groBe Blutfiille und zahh'eiehe kleine Blutungen, 
die sieh all x-ielen Stellen um die Ganglienzellen, anderswo abet peri- 
vaseul~tr lagerten. In  gr6gter Anzahl zeigten sie sieh im Bereieh der 
Vorderh6rner, in kleinerer Anzahl kamen sie abet  auch in den tIinter- 
hSrnern vor. Auffallend ist. es, daft die Nissl-KSmehen der von Blutungen 
umgebenen Ganglienzellen verh'~ltnism~Big unversehrt blieben. Aueh in 
den Ganglienzellen des Ilfiekenmarks wurden keine sudanophilen K6rn- 
ehen gefunden, in den Endothelzellen zahlreieher Riiekenmarkseapillaren 
hingegeu konnte man klefilere Lipoidk6rnehen beobaehten. In  den 
ehronisehen F/illen war an den Ganglienzellen der ~-ersehiedeuen Rfieken- 
marksgebiete ~-erh~ltnism~i.ftig kleingradige vaeuolfire Degeneration zu 
sehen und dabei zeigte sieh - -  hauptsitehlieh im Bereieh der vorderen 
]-I6rner - -  zerstreut kSrniger Ganglienzellenzerfall mit, neuronophagi- 
sehen Erseheinungen. 

Obzwar die oben besehriebeneu Ganglienzellenver~nderungen sowohl 
in den akuten, als aueh in den ehronisehen Vergiftungsf~tllen ziemlieh als 
diffuse Ersehefimng vorkamen, kann man trotzdem behaupten, daft sie 
bei allen F~tllen an gewissen Hirngebieten in viel sehwererer Form er- 
sehienen als in den iibrigen. Die sehwersten Ganglienzellenver~nderungen 
wurden an der Area temporalis, Ganglia olfaetoria Luysi, Lamina gan- 
glionaris, Lamina multiformis, weiterhin am Thalamus, Hypothalamus,  
Corp. quadrigem, posterior sowie an den vorderen H6rnern der unteren 
Rtiekemnarkssegmente beobaeht, et. Dies ist ein Beweis da.fiir, dal3 die 
Ganglienzellen dieser Hirngebiete also gegen das Ba-ion empfindlieher 
sind, als die fibrigen. Diese Beobaehtung steht in vollem Einklang mit 
denjenigen yon FaZEK:~S, der bei friiheren Untersuehungen an menseh- 
liehem Material yon 4 akuten Ba-Vergiftungsf/fllen in einzelnen Hirn- 
gebieten versehieden sehwere Ganglienzellenver~nderungen vorfand. 
Diese Ver/inderungen waren in allen 4~ F~tllen immer an den Ganglien- 
zellen des G3~'us eentralis a.nt.erior, Gs,Tus temporalis superior, der In- 
sula, des Nucleus eaudatus, Globus pallidus, Putamen, Thalamus sowie 
einiger Brfiekenkerne und gewisser Kerne des verl/tngerten Marks am 
sehwersten. I m  Gegensatz zu den Beobaehtungen an mensehliehem 
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Material konnten wir bet unseren Versuehstieren an den Ganglienzellen 
des Vaguskerns keine Degenerationserseheinungen feststellen. CLO~TTi 
und FlSC~I~ beobaehteten nach intraeerebraler BaC12-Ehlspritzung , 
dag das Ba-ion auf die Ganglienzellen ein.en stark reizenden Einflug 
ausfibe. Dieser Einflug ist am leiehtesten aus den Seitenkammern zu 
erzielen. Dies leistet einen Beweis dafiir, dag die Ganglienzellen dieser 
Gebiete dem Ba-ion gegentiber besonders empfindlieh sind. Diese Tat- 
saehe erkl~rt ihrerseits day Zustandekommen der sehwereren Ver~inde- 
rungen an den Ganglienzellen dieser Hirngebiete. Da wir bet unseren 
Tierversuehen keine sog. iseh~imisehen Ganglienzellenver~inderungen 
fanden, miissen wir daraus sehliegen, dag fiir die vorIiegenden Ganglien- 
zellenverinderungen in erst, er Linie der seh~idliehe Einflug des Ba-ions 
als soleher verantwortlieh gemaeht werden nmg. Die beobaehteten Blut.- 
kreislaufst.Srungen (Hyper~imie, Stase, 0dem, Endothelseh~digung) hin- 
gegen kSnnen beim Zustandekommen der Ganglienzellenver~nderungen 
nur ehle sekund~ire R olle haben. DafSr seheint auger dell obigen An- 
gaben CLOitTTa.~ und FISCt~ERS aueh jene unsere Beobaehtung zu spreehen, 
dab die sehwersten Veranderungen best~indig an denselben Hirngebieten 
einsetzen. Obzwar wit die beobaehteten Verinderungen in erster Linie 
auf den sehgdliehen EinfluB des Ba-ions zudiekffihren, kSnnen sie trot, z- 
dem fiir die Bariumvergiftung nieht als eharakteristiseh betraehtet  
werden, denn Ganglienzellenveriinderungen yon gleiehem Tvp und 
gleieher Anordnung sind aueh bet zahlreiehen anderen Vergiftungen 
vorzufinden. 

Die Ergebnisse unserer Versuehe sind aueh deshalb bemerkenswert, 
da - -  wie sehon erw~ihnt - -  ht vielen L~indern das BaC12 als Digitalis- 
ersatz in der Therapie verwendet wird. Naeh SOLLS~i~N bet.r~tgt die 
theraloeutisehe 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 bet 
ehroniseher Behandlung verabreiehten Dosen fiir 60 kg K6rpergewieht 
umreehnet,  wfirden fiir Mensehen folgende Ziffern als tagliehe Dosis 
gelten: (0,002 • 60) 0,I20 g, (0,005 • 60) 0,30 g, (0,01 • 60) 0,60 g. 
Diese Dosen erreiehen die t~igliehe maximale Dosis nieht, sog~r die erste 
bleibt unter der ehunaligen maximalen Dosis. Da aber unsere Versuehe 
zeigten, dag aueh bet soleher Verabreiehung die obigen Gef~g- und 
Ganglienzellenvedinderungen zustande kommen kSnnen, ist es sehr zu 
fiberlegen, ob man BaC12 liingere Zeit hindureh fib therapeutisehe Zweeke 
verwenden soll. 

Zusam..men/assu.~g. 
1. Wit  erzielten bet Kaninehen dutch subeutane Ehlspritzung w/ig- 

riger BaCl~-L6sung akute (0,05 g/kg), und dureh t~igliehe Verabreiehung 
ehronisehe Vergiftung (0,01--0,002--0,005 g/kg). Infolge der akuten 
Vergfftung gingen die Versuehstiere naeh 2 Std 20 rain bzw. 2 Std 30 min 
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ein. Die andaue rnd  behande l ten  K a n i n c h e n  wurden naeh 98--193 Tage 
dureh Luftembolie  get6tet.  Gehirn und  Rt iekenmark  beider Tiergruppen 

wurden  histologiseh in Ser iensohni t ten untersueht .  
2. Sowohl in den aku ten  Ms in den ohronisehen BaC12-Vergiftungs- 

fgllen zeigten sieh diffuse GefiiB- und  Gangl ienzel lenvergnderungen.  
Am sehwersten waren die letzteren fin Bereieh der Area temporMis, 
Ga.nglia olfaetoria Luysi,  Lamina  ga.nglionaris und  Lamina  mult.iformis, 
ferner am Thalamus,  HypothMamus,  Corp. quadrigem, posterior und  
in den unt.eren Segmenten der Vorderh5rner  des Rfickemna.rks. 

3. Da wit" sog. isehgmisehe Ganglienzellmlvergnderungm~ nioht  
beobachteten,  fi ihren wir die vorgefundenenGangl ienzel lenvergnderungel l  
in erster Linie auf die sehgdliehe Einwh 'kung  des Ba-ions zurfiek. LTnserer 
Ansieh{, naeh haben  die yon  den GefgBver'anderungen verursaehten 
Blutkre is laufs tSrungen im Zus t andekommen  der Ganglienzellenvergnde- 
rungen  nu r  eine sekundiire Rolle. 

4. Da im Zentralnervensyst ,  em der lgngere Zeit hindm'eh mit  
BaCI~ behande l ten  Kan inehen  aueh infolge der verwendeten  kleinen 
Dosen beaehtenswerte  Gangl ienzel lenvergnderungen einsetzten,  ist. die 
andauerndere  Behandlung  mit  Bar iumehlor id  fiir t .herapeutisehe Zweeke 
sehr zu bedenken.  

L i t e r ahm 
B.~'t', A. : Beitr/tge zur Bariumwirkung. Inaug.-Diss. Dorpat 1888 . -  B~N~CK~, 

A.: XSrehows Arch. 191, 208 (1908) . -  CLOi;TT.~ u. FIschER: Arch. exper. Path. 
u. Pharmakol. 158, 254 (1930). - -  EseHRmHT: Sehmidts Jb. 192, 131 (1854). - -  
FAZEK_aS, I. GV.: Orv. Hetil.(ung.) 90, 280 (1949). - -  FRb~>'Ea: Lehrhueh der 
Toxikologie ffir Tierfirzte, Bd. I, S. 133. Stuttgart 1927. - -  GmLI: Minerva med. 
67, 24 (1947). - -  K~m, En, Fr.: Arztl. Saehverst.ztg 3~, 7l (1926). 1Ref. Dtseh. 
Z. geriehtl. }Ied. 9, 101 (1927). - -  KiscI~: Areh. exper. Path. u. Pharmakol. 124, 
210 (1927). - -  Lo~ExZ, L. : Wien. klin. Wsehr. 1924, 1310. Ilef. Dtseh. Z. geriehtl. 
~Ied. 5, 585 (1925). - -  MXYR~O~'ER U. M~IX~Eg: Wiem klin. Wsehr. 1919. 1068. --- 
OLBe, rC~T, J.: Dtseh. Z. geriehtl. Med. 4, 259 (1924). - -  OLBRre~T, J.. u. J. 
IIO~EL: Dtseh. Z. geriehtl. Med. 2g, 114 (1934). - -  O~r J.: Virehows Arch, 
28, 223 (1863). - -  PETar, E.: HE~I<~-Lvn_ar~sc~' Handbuett der speziellen patho- 
logisehen Anatomie und I-Iistologie. Pathologisehe Anatomie und tIistologie der 
Vergiftungen, Bd. 10, S. 8. Berlin: Springer 1 9 3 0 . -  Se~];9~L, H.: Beitrag zur 
Kenntnis der Wirkung des Chlorbariums, besonders als Iterzmittel. Stuttgart: 
Ferdinand Enke 1903. - -  SOLL3~a~>-: A 5Ianuel of Pharmacology, 4. Philadelphia 
1932. 

Prof. Dr. I. GY. Faz~K.~s, Szegedi Tudoms TSrvdnysz6ki Orvostani 
Int6zete (Institut f. geriehtl. Medizin der Univ. Szeged, Ungarn), 

Kossuth Lajos-sugfirut 40, Szeged, Ungarn. 

,q* 


