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Mit der immer hi~ufiger werdenden parenteralen Verabreichung yon 
Arzneimitteln ist eine Zunahme der al]ergischen Reaktionen an der 
Haut  und an den iibrigen Organsystemen zu beobachten. {Jber das 
Vorkommen yon allergischen Re~ktionen des Zentralnervensystems naeh 
Seruminjektionen und Arzneimitteln wurde yon HA~CSE~ berichtet, der 
auch die zerebralen Schi~den nach Salvarsan mit Hilfe der Allergie 
(=  Andersempfindliehkeit infolge yon AntikSrperdiathese) erkl~trt. Die 
Frage der allergischen oder toxischen Genese der sogenannten ,,Ence- 
phalitis haemorrhagica" naeh Salvarsan ist bis heu~e nicht endgiiltig 
entschieden. Nimmt man mit der Mehrzahl der Autoren eine allergische 
Genese an, so mul~ man damit rechnen, dal3 dasselbe klinische und 
anatomische Krankheitsbild auch nach anderen Arzneimitteln infolge 
allergischer Vorgi*nge auftreten kann. Tatsi~chlich sind Fi*lle yon h~mor- 
rhagischer Encephalitis nach Intoxikation mita Blei, Quecksilber, 
Schwefel, Veronal und anderen Substanzen hinli*nglich bekannt, nicht 
aber nach ~herapiefiblichen Dosen von Arzneimitteln aul~er dem Sal- 
varsan. Im folgenden berichten wir fiber ernste und z. T. letal endende 
Komplikationen nach Novocain-Behandlung, die nach unserer Ansicht 
eine allergisehe Schockreaktion des Zentralnervensystems als Grund- 
lage haben. 

Zur Erklgrung der im ganzen gul~erst seltenen Todesfglle Bach Novo- 
cain war man, da pathologisch-anatomische Befunde so gut wie voll- 
kommen fehlen, auf theoretische Erwggnngen angewiesen. Neben einer 
direkten toxisehen Wirkung des Novocains auf das Zentralnerven- 
system infolge unbeabsichtigter intravenSser oder intraarterieller 
(M~r~.R-BomuLI~Ca) Resorption daehte man an eine rein mechanische 
Wirkung der Injektion, eine individuelle {)berempfindlichkeit im Be- 
reich bestimmter Reflexmechanismen (Tod dutch AuslSsung des Carotis- 
sinusreflexes, SE]~CER), und an vom Grenzstrang auf die Medulla fiber- 
tragene Reflexe und weiter - -  bei den fast gleichzeitig mit der Injektion 
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anf t r e t enden  ep i lep t i formen Anfgl len  - -  an  eine besondere  F o r m  der  
, , lgeflexepilepsie" (WAw~I~S~X und  R o ~ K a X M ~ )  oder  eine k o m p l e x e  
R e a k t i o n  nervSser Zen t ren  des Zwischenhirns  (NORPOTi~). Ff i r  unsere  
B e t r a c h t u n g  scheiden die Todesfal le  nach  Novoca in in j ek t ion  im Be- 
reich des Grenzs t ranges  nnd  des Sp ina lkana l s  aus, ebenso die im Schrif t-  
turn welt  i iberwiegenden Sofort todesfal le ,  die im Ver lauf  weniger  
Minu ten  nach  der  I n j e k t i o n  le ta l  enden.  W i r  r i ch ten  nnser  A u g e n m e r k  
au f  die Fal le ,  bei  denen mehr  oder  weniger  schwere, un t e r  U m s t ~ n d e n  
zum Tode f i ihrende zerebra le  Ersche inungen  iihnlich denen  der  Sal-  
va rsanencepha l i t i s  noch 24 bis 48 S td  nach  der  I n j e k t i o n  zu b e o b a c h t e n  
sind. 

HA~TTU~G berichtet fiber ein 18 j~hriges Madchen, das 50 cm s 0,5% ige und 50 cm 3 
l%ige Novocain-Suprareninl6sung subcutan nnd subfasciculgr als Vorbereitung 
zur Strumektomie erhielt and 5 rain nach Beginn der Operation bei engen and 
reaktionslosen Pupillen und schwaeher Atraung bewu~tlos wurde. Es kam zu einer 
Bradykardie, spgter zu einer Tachykardie (120 Schl~ge in der Minute), zu Tem- 
peraturanstieg, Krampfen in den Armen, Anisokorie und zu blgulichen Ver- 
fgrbungen an Rumpf und Extremitaten, die H~utblutungen ~hnlich sahen und 
naeh einigen Stunden wieder verschwanden. Nach 1 �89 Tagen trat  der Ted ein. 

Bei einem 13 j ahrigen Knaben rait weitgehend gebessertem Tetanus sah HAFER- 
XO~N nach Lokalanasthesie zur Zahnextraktion mit 5era 3 2%iger Novocain- 
SuprareninlSsung sehr bald Unruhe, Kopfsehmerzen und nach einigen Stunden 
geh~uftes Erbrechen, wiederholt tonisehe Krampfe, Astereognosie und Apraxie, 
Aniso~orie und Amaurose bei normalem Augenhintergrund. Welter fiel eine psy- 
ehiscbe Ver~nderung auf. Der Junge wurde ablehnend und lappisch, erschien ver- 
wirrt and antwortete mit stereotyper Wiederholung einzelner Worte. Nach einigen 
Tagen kam es zu vSlliger Wiederherstellung des Sehverm6gens und Ausgang in 
Iteilung. 

Ein 41jahriger Mann geriet naeh HEUSER 1918, 1933 und 1935 jeweils nach einer 
Novocaininjektion zur Zahnextraktion in ein 3 Tage anhaltendes Korea mit 
Kr~impfen und (1933) Lahmnng des li. Beines. 1935 kam es nach einer erneuten 
Novocaininjektion wieder zu BewuBtlosigkeit, Krampfen und einer Dermatitis im 
Gesieht. 

W e n n  wir in  den  angef i ih r ten  F~l len  eine al lergische R e a k t i o n  des 
Zen t ra lne rvensys tems  infolge einer Sensibfl isierung gegeniiber  Novoca in  
annehmen,  so miissen wir  fragen,  ob das  Novoca in  auch sonst  als A n t ige n  
wi rksam ist  a n d  allergische Ersche inungen  yon  sei ten andere r  Organ-  
sy teme  he rvor ru fen  kann .  Tatsgchl ich  fehl t  es n icht  an  einschl~gigen 
Beobach tungen .  

MA~C~ASD erw/~hnt in einer Studie fiber die Novoeainidiosynkrasie einen 40 jahr[- 
gen Mann mit Neigung zu Urticaria nach GenuB yon bestimmten Fiseh- und Fleisch- 
sorten, der 5 Tage naeh einer zahnarztlichen l~ovoeaininjektion mit allgemeiner 
Sehw/~che und Abgeschlagenheit, starker Ansehwellung des Gesichts auf der Seite 
der Injektion und einem Exanthem am ganzen K6rper sowie einem 5 Markstfick- 
groBen roten Fleck an einer ttantstelle, wo die L6sung bei der Injektion hin- 
tr/~ufelte, erkrankte und bei dem dieselben Erseheinungen naeh erneuter Novocain- 
injektion wieder auftraten. Bei einem 61jahrigen Mann mit Neigung zu Ekzemen 
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zeigte sich nach einer Novoeain-Lokalangsthesie unter starkem Jucken und Tem- 
peraturanstieg eine RStung und Sehwellung der Haut des Rumples bis zum Skro- 
turn. Die allergisehe Genese wird dureh eine positive Intracutanreaktion naeh 
Novoeain sichergestellt. - -  Ganz entspreohende Beobachtungen maehten BALOS~, 
DUBI~EU]L sowie SIMON u. ADLER, die aul~er dutch die positive Intraeutanreaktion 
aueh dutch einen positiven PRAvssi~z-KfdsT~E~sehen Versuch die Antigenn~tur 
des Novocaine nachweisen konnten. 

E r f ah rungen  aus den versch iedenen  F a c h g e b i e t e n  lehren,  dab  in 
gleicher Weise  wie naeh  Novoca in  eine Sensibi l is ierung gegenfiber zahl-  
reichen M e d i k a m e n t e n  mSg]ich ist.  Es  is t  zu erwar ten ,  dab  die aller- 
gische l~eakt ion nach Arzne imi t t e ln  wie fas t  alle i ibr igen Organsys teme  
auch  einmM das Zen t r a lne rvensys t em betreffen k a n n  und  es i iberrascht ,  
dab  h ierher  gehSrige Beobach tungen  bis vor  kurze r  Zei t  fas t  nur  auger-  
halb unseres  Fachgeb ie te s  gemacht  wurden~ ohne in ihrer  grunds~tz-  
l ichen Bedeu tung  gebghrend  gewfirdigt  zu werden.  Man finder so]che 
Beobach tungen  bier  und  dor t  in der  ganzen  mediz in ischen L i t e r a t u r  
zers t reut .  

Uber BewuBtlosigkeit und epfleptiforme Kr~mpfe zusammen mit urtieariellen 
Hauterseheinungen nach Diphtherie.Heilserum berichtet DuncE, fiber Hemiplegie 
und Aphasic im Verlauf einer Serumkrankheit CgA~LEL'X. Nach Tetanusserum kam 
es zu einem meningitisehen Syndrom bzw. einer Plexitis mit Pyramidenzeiehen 
(BouRGmXO~q ScmpxowE~rsxY). Schwere cerebrale Symptome neben Haut- 
ex~nthem, Ansehwellung des Gesiehts und Bluteosinophilie wurden yon v. HERFr 
am 28. Tage einer Luminal-Medikation in iibliehen Dosen beobaehtet. Wghrend 
einer TB-I-Kur in geringer Dosierung sah LE~XE ein eneephalomeningitisches Bild. 
Einen Todesfall n~ch Perabrodil naeh vorausgega.ngener Jodbehandlung der Geb~r- 
mutter beschrieb JLTNG~ICttEL. Der autoptisch neben einem Lungen6dem fest- 
geste]lte Gehirnbefund l~f~t darauf schlie~en, d~I~ die allergisehe Reaktion in 
g]eieher Weise wie in tier Lunge auch im Zentralnervensystem in Gestalt eines 
ttirnSdems auftrat. Versehiedenen Beobachtungen (H. KRAus, PL6TZ5 u. SC~i~L- 
LE~) ist ZU entnehmen, da~ aueh naeh Quee]csilber als eerebrale A]lergosen ~uf- 
zufasseude Krankheitsbilder mit dem anatomischen Substrat der Encephalitis 
haemorrhagiea vorkommen. Soweit es sich um Zwisehenfglle bei der Therapie der 
Neurolues handelt, ist die &aRIscmHERxgE~E~sehe Reaktion des Zentr~lnerven- 
systems, die bekanntlieh auf der toxisehen Wirkung des bei brfisker Anbehandlung 
mit spiroehgtoziden Medikamenten in grol~er Menge freiwerdenden Spiroehgten- 
eiweiBes beruht, yon der eerebralen Arzneimittelallergose ~bzugrenzen. - -  Auf die 
Fr~ge, ob es aueh eine chronische cerebra]e Arzneimittela]lergose gibt, die unter 
Umst~nden monatelang ohne weitere Antigenzufuhr fortbesteht, kSnnen wir im 
t~ghmen dieser Arbeit nicht eingehen. 

I n  einer im Ju l i  1951 abgeschlossenen Arbe i t  h a b e n  wit  auf  das  Vor- 
k o m m e n  yon  cerebra len  Al lergosen nach  AntihistaminkSrpern hinge- 
wiesen und  in e inem Fa l l  die al lergische Genese durch  die PRA~;S~ITZ- 
K ~ 2 s ~ R s c h e  R e a k t i o n  sichergestel l t .  D~mals  f a~ ten  wi t  e inen yon  
HIGtISNITI-[ und  KLINE mi tge te i l t en  Fa l l  einer a k u t e n  Psyehose  nach  
Penicillin als Peniei l l inal lergose des Zen t r a lne rvensys t ems  auf. In -  
zwisehen wurde  unsere  Annahme ,  daft auch naeh Penici l l in  al lergisehe 
R e a k t i o n e n  des Zen t r a lne rvensys t ems  vo rkommen ,  die mehr  oder  
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weniger ausgepr~i, gt  s ind und  un te r  U m s t g n d e n  tSdl ich  ver laufen  kSnnen,  
yon  pa tho log i sch -ana tomische r  Seite bes t~ t ig t .  

BEICKI~RT U. NOETZEI, beobachteten im Verlauf Gluer posttraumatischen fort- 
geleiteten ~Ieningitis unter Penicillinbehandlung ein h~morrhagisches IIautexan- 
them und weiter Gin schwerGs zum Tode ftihrendes cerebrales Krankheitsbild. 
Autoptisch fund sich Gin HirnSdem mit Diapedesisblutungen und Nekrosen. --- 
Gegen die allergische GenGse kSnnte man einwenden, dal~ vorher schon Gine Hirn- 
sch~digung bGstand und nach intralumbalen Arzneimittelgaben schwere cerebrale 
Sch~idigungGn vorkommen (BoD~cgTI~L); doch ware dann nicht der anatomisehe 
Befund einer h~tmorrhagischen Encephalitis zu erwarten. 

Bei  den  im Schr i f t t um bis heu te  n iederge leg ten  78 t6d l ichen  Novo-  
eainzwisehenf~llen wurde  das  Gehi rn  ana tomisch  n icht  un te r sueh t ,  
jedenfa]ls  n icht  h is topatho]ogisch.  Der  gelegentl ieh erw~hnte  makro -  
skopisehe Befund  ( , ,Hyper~mie  des Gehirns  und  seiner t t~iute" oder  
, ,Zeichen eines ve rmehr t en  B lu td rucks  in den  t t i rngef~Ben"  bei  SE]~GE~; 
Sehwellung des Gehirns  be i  HA~TL, wobei  j edoeh  eine Seh~digung des 
Herzmuske ls  dureh Supr~renin  die Todesurs~ehe dars te l l te)  l~gt  es 
often, ob dah in t e r  schwere,  ffir den  tSdl ichen Ausgang  ve ran twor t l i che  
Gehirnver~inderungen ve rborgen  sind, die al lein du tch  die his to]ogisehe 
Un te r suchung  ~ufzudecken w~ren. 

W i r  be r i eh ten  fiber cinch Fa l l  einer  tSdl ichen oftensicht l ieh a u f  
al lergischer Grundlage  en t s t andenen  K o m p l i k a t i o n  naeh  Novocain, die 
schon nach dem kl in isehen Bfld als cerebra l  bed ing t  anzusehen  war  
und  in deren  h is to logisehem Befund  wir  das  ana tomisehe  S u b s t r a t  
einer  cerebra len  Arzne imi t te la l l e rgose  in t t /~nden haben.  

Krankengeschich~: Eine 52jhhrige, psyehisch hie auff~illige, vegetativ etwas 
]abilG Frau yon graeilem KSrpGrbau erkrankte, im Februar 1950 mit AnfMlen yon 
Asthma bronchiale, das w~brend s ta t io~rer  Krankenhausbeobachtung im Sommer 
1950 bsi positiven tIauttesten gegen bestimmte Bakterisn and Hausstaub und 
einem an eosinophflen Zellen rGiche'n Sputum auf eine Sensibilisierung zuriick- 
gefiihrt und nsben vsrschiedenen Medikamenten auch mit Novocainpr~tparaten 
behandelt wird. DiG Pat. erh/ilt im Juni 10real jG 10 cm a Melcain and 5mal je 5 sm a 
l%iges Novoeain intraven6s, im Juli und Anfang August 10real je 2 cm a Imp]eto] 
( .... Novocain q- Coffsin) iutravenSs. Anfang August wird sine Desensibilisierung 
mit Paspat eingelGitet. 10 Tage nach der Krankenhausentla~sung und WiedGrauf- 
nahme dsr ttausarbGit trit t  ernGut ein Anfall yon Bronchialasthma auf. Der Haus- 
arzt impft zun~chst mit Paspat, ohne dab sine ~nderung des Zustandbildes eintritt 
und versusht am folgendGn Tag den Anfall durch eine intravenSse Novocaingabe 
(5 sm 3 der l%igen LSsung aus der haudelsiiblichen Ampulle in 5 rain injiziert) zu 
kupieren. N'ach der Injektion entwiske]t sieh unter Verst~rkung der Atemnot, 
Sshweil?ausbrueh und GesiehtsrStung hn Verlauf 1 Std ein delirantes Zustandsbild 
mit Bswugtseinstriibung, verworrenen sprachlichen ~i_uBerungen, lautem Auf- 
schreien und motorischGr Unruhe, in dem die Pat. ihre Umgebung verkennt und 
offensishtlich auch optisch hailuziniGrt. W~hrend naeh einer zweiten, etwa 6 Std 
sparer erfolgten Novoeaininjektion (in Form yon 10 cm a Mslkain) das Zustandsbild 
unver~tndmr blisb, kam es nash einer weiteren, 8 Std nash der zweiten Injektion 
verabreishten intravsnSsen Novocaingabe (10 em a der l~ LSsung) zu einer 
akuten Exacerbation mit ununterbroshenem tierischem Schreien und Vertiefung 
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der BewuBtseinstrfibung. Im Korea mit  nicht mehr reagierenden Pupillen wird die 
Pat. in der Universit/~tsnervenklinik aufgenommen, wo trotz aller therapeutischen 
Maltnahmen unter zunehmender Kreislaufsehwache 40 Std nach Beginn der cere- 
bralen Erseheinungen der Tod eintritt. 

Die im geriehtsmedizinischen Institut vorgenommene Allgemeinsektion ergibt: 
Chronisehe Bronchitis, chronisches interstitielles Lungenemphysem, rechtsseitige 
Dilatation des Herzens mit Stauung der Leber, Milz und Nieren, Nasenmuschel- 
hypertrophie re., Struma nodosa und Cholelithiasis. 

Gehirn (228/50 der Forsehungsanstal~) : 1570 g schweres in Formol unvollst~tndig 
fixiertes Gehirn. Die weichen H~ute sind zart, die Piavenen stark mit Blur gefiillt. 

Abb. 1. 
Perivasculgres (}dem ohne wesentliche VerEnderung der Gefiif3wand (links) und perivascul~re 
Blutung mit ZerstSrung der Gef/~l~wand (rechts) im tIemisph/~renmarklager. VAN GIESox-Pr/iparat. 

Die Arterien an der Basis sind zartwandig und stark mit Blur gefiillt. Die Hirn- 
windungen sind abgeplattet, die Furchen leicht verstriehen. An den Kleinhirn- 
tonsillen und am Uncus hippocampi erkennt man deutliche Druckzeichen. Auf dem 
Sehnitt besteht eine starke Blutffillung, die besonders im Markweig hervortritt.  
AuBerdem sieht man dunkelrot his schwarz gefitrbte Blutaustritte, punkt- und 
streifenf6rmig, auch sie vorwiegend im Mark mit Bevorzugung der Gegend urn die 
VorderhSmer. Die HirnhShlen sind nicht erweitert, ihre Wandungen glatt. 

Histologischer Befund: Uberall i m  Grol3hirn starke Blutfiillung, besonders in 
den Capillaren der GroB- und Kleinhirnrinde. Die Ityper/~mie ist auch im Mark- 
lager der Groghirnhemisph/~re stark ausgeprs Die weiBe Substanz zeigt ein aus- 
gepr/~gtes 0dem mit perivascul~ren H6fen, Aufloekerung und hoehgradiger serSser 
Durehtr~nkung der Grundsubstanz (Abb. l) sowie Gliaaktivierung in der Um- 
gebung der Gef/~l~e. Vielerorts sind die VI~cJ~ow-RoBI~sehen R/~ume mit einem 
eiweiBreiehen, sich im v~r  GI~so~-Bild gelb anf/~rbenden Exsudat geffillt. Im 
I-Iemisphg.renmark zahlreiehe gingwallherde mit geronnenen Plasmaaustritten, 
kranzf6rmiger Gliazellwucherung (Abb. 2) und zum Tell auch Blutung, so da$ das 
VoUbild der Kugelschalenblutung entsteht. Daneben trifft man bier und da im 
Mark aueh geschlossene zelldiehte Herdchen aus gewucherter Glia, die als Glia- 
knStchen imponieren und manehmal eine Capillare oder Pr~capfllare im Zentrum 
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erkennen I~ssen. Weniger eft in der t~inde und paraventrikul~tr Diapedesisblutungen 
mit fibrinoider Verquellung oder Nekrose der Wand. Die Ganglienzellen sind gut 
erhalten, insbesondere finden sieh keine iseh~imisehen oder homogenisierenden 
Ganglienzellver~tnderungen oder Ganglienzellausfitlle. Den KugelsehMenblutungen 
und den noeh h~ufigeren perivaseul~ren Plasmaaustritten entsp~ehen im Mark- 
seheidenpr~parat tiberall in der weiBen Substanz verstreute, mikroskopisehe Ent- 
markungsherde yon ziemlieh seharfer Begrenzung und mit nieht sehr aufdringliehen 
Zeiehen yon Markseheidenzerfall (Abb. 3). Die Gliazellen der GroBhirnmarklager 
sind generell inaktiv; die Oligodendroglia und eine Reihe yon Astroeyten weisen 
eher regressive Ver/inderungen (Sehwellung und AmSboidose) auf. Nur in Ver- 

Abb. 2. Spontanger innender  pericapill/irer P lasmaaus t r i t t  mi t  randst~indiger Glial, eaktion und  
kranzfSrmiger 6dematOser Gewebsauflockerung im I temisph~renmark.  NIssL-Pr/iparat.  

bindung mit den perivaseul/iren Fltissigkeit, s- und Blutaustritten treten proliferative 
Erseheinungen auf. Im Gegensatz dazu ist das gli6se Gewebe in den Kleinhirnmark- 
lagern kaum veriindert. Fettige Abbaustoffe sind aueh in den verimderten Gewebs- 
partien nicht naehweisbar, zur Gliafaserbildtmg ist es nirgends gekommen. Blutun- 
ten und perivaseular betonte Gewebsaufloekerungen lassen sieh mikroskopisch 
aueh in Briicke und Stammganglien (Striatum und Pallidum) mehr oder minder 
zahlreieh auffinden. 

Neben einem Odem der weiflen Substanz finden wir also in den 
perivaseulS, ren GllalcnStchen, den Ringwallherden mit  kranzf6rmiger  
GliazelIwucherung um ein nekrotisches Zent rum und  den Kugelschalen- 
blutungen tiber das ganze Gehirn ausgebreitete Phgnomene,  die nach 
SctmLz sgmtlich auf  einer SchrankenstSrung mit  Austr i t t  einer eiweiB- 
reichen ]~lfissigkeit beruhen und  in gleicher Weise beim Salvarsan- 
schaden des Gehirns beobachte t  werden. Das Fehlen yon  Hypoxydose-  
schi~den in der grauen Substanz und  die Beschr~nkung des 0dems  au f  
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die weige Substanz mit Zerfallserscheinungen an den Markscheiden 
weist nach den von SC~OLZ aufgezeigten Verhaltensweisen darauf hin, 
dab hiimodynamische Faktoren bei der Odementstehung in den Hinter- 
grund treten und lokale Endothelsch~den in erster Linie daffir verant- 
wortlich zu rnachen sind. In wieweit eine Allergie vorliegt, l~Bt sich 
vom Morphologischen her nieht entscheiden, daffir ist die Heranziehung 
klinischer Gesichtspunkte notwendig. Es l~Bt sich jedoch sagen, dab 
der histologische Befund den Veriinderungen im Gewebe nicht wider- 
spricht, die man bei allergischen l~eaktionen zu erheben pflegt. 

Abb. 3. ?r kleine Entmarkungen im Bereich ser6ser und plasmatischer Fliissigkeitsaustritte 
aus kleinen Gefi~Ben des t=[emisph~irenmarkes. Markscheidenpr~iparat. 

Bespreehung der Befunde. 

Vorgeschichte und klinischer Verlauf des Falles berechtigen uns, in 
der autoptiseh naehgewiesenen h/imorrhagisehen Pseudoencephalitis das 
anatomische Substrat eines cerebralen Novocainschadens zu erblicken. 
In unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang mit einer intravenSsen 
Novovaininjektion t ra t  ein sehweres cerebrales Krankheitsbfld auf, das 
nach einer weiteren ]4 Std sp~ter vorgenommenen Novocaininjektion 
eine Exacerbation erfuhr und binnen 40 Std einen t6dlichen Ausgang 
nahm. Wie bei der Salvarsanencephalitis stehen wir auch hier vor der 
Frage: handelt es sich um eine toxische, nut durch im Arzneimittel selbst 
ge]egene Faktoren bedingte Schiidigung oder liegt eine allcrgische Re- 
aktion des Gehirns vor ? 

Als gewichtiger Einwand gegen die allergische Genese des cerebralen 
Novocainschadens l~tBt sich geltend machen, dab es ebenso wie nach 
genfigend grogen SMvarsanmengen bei einer Novocainvergiftung, also 
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einer lJberdosierung des Medikaments, zu einem ahnlichen klinischen 
Bild kommen kann, wie bei unserer Patientin und den eingangs refe- 
rierten und als allergische cerebrale Reaktion auf Novocain aufgefal~ten 
Fallen (HALLE, ADLEI~ U. SANDOI~, DIAMANT). Wiihrend nun das morpho- 
logische Bild der Salvarsanvergiftung in Gestalt einer ,,Encephalitis 
haemorrhagica" bei in der Frfihzeit der Salvarsantherapie mit letalen 
Dosen behandelten Fallen nachgewiesen wurde (siehe bei MERTENS U. 
ANTZ), ist fiber das anatomische Substrat der Novocainvergiftung nichts 
bekannt (CANuYT, SEEGER U. a.). Man kann aber annehmen, da[t hohe 
Novocaindosen entsprechend dam Cocain ein HirnSdem und wohl auch 
das Bild einer hamorrhagischen Encephalitis erzeugen kSnnen. Die bei 
unserer Patientin angewandte Novocaindosis (5 cm a der 1 ~o igen LSsung) 
war nun nach den neuesten Erfahrungen mit der intravenSsen Novocain- 
therapie, die in den letzten Jahren eine starke Ausweitung erfuhr und ffir 
die in einer Broschfire der Herstellerfirma aus dem Jahre 1949 bereits 
96 Indikationen angegeben warden, keineswegs zu hoch. So wurden nach 
ZANDE~ intravenSse Injektionen yon 5 cm a 2% iger NovocainlSsung, 
nach KOORE~AN U. DEn OTTEI~, yon 5--10 cm a 1 ~ iger NovocainlSsung, 
die nach ~ Std (!) wiederholt warden kSnnen, gut vertragen. Zahlreiche 
andere Autoren sahen bei intravenSsen Gaben yon 5--20 cm a keine 
Zwisehenfalle (HoLzseH~IDT, HEIDRIC~, JENNING, LAMPEN, HIBLER, 
ALTttOFF). Nach K~AUCHER kann besonders im Status asthmaticus die 
Dosis ohne Bedenken bis 10 cm a erhSht, und eine zweite oder dritte In- 
jektion am gleichen Tage ohne lgachteile gegeben warden. Er  sah bei 
11000 Injektionen (GRAvBARD U. PETEaSON bei 2000) keinen Zwischenfall, 
was ihm die ,,absolute Gefahrlosigkeit" der Methode beweist. Nach 
ALT~OFF ist eine Einwirkung therapeutisch iiblicher intravenSser 
Novocaindosen auf das Zentralnervensystem mit klinischen Methoden 
nicht erkennbar. Die Seltenheit yon schweren Komplikationen nach intra- 
venSsen Novocaininjektionen spricht nicht gegen, eher ffir die allergische 
Genese unseres Falles. Lebensbedrohliche, auf allergischer Grundlage ent- 
stehende Komplikationen nach Arzneimitteln sind auch sonst ungemein 
selten. Auf 110 000 Seruminjektionen kommen nach PFAUNDLE]~ 3 Todes- 

f a l l e  (als , ,Sofortreaktion" bei kindlicher Diphtheric), auf 2 Mill. Serum- 
injektionen nach BRucE 11 letal endende allergische Komplikationen. 

Ffir die allergische Genese lagt sich anffihren: 1. der einfache klinisehe 
Tatbestand, dab bei der Patientin nach einer intraven6sen Novoeain- 
injektion, wie sie zuvor in der gleichen Mange und Konzentrat ion eben- 
falls wahrend eines Asthmaanfalles appliziert gut vertragen wurde, eine 
schwere letal endende cerebrale StSrung auftritt.  2. Die anaphylaktische 
Reaktion erfolgte innerhalb eines Zeitraumes nach der Erstiniektion, 
in dem auch sonst allergische Komplikationen nach Reininjektion y o n  
Tierserum als sogenannte ,,sofortige Reaktion" auftreten, namlich 
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zwischen dem 10. Tag und dem 3. Monat. Die allergische Reaktion des 
sensibilisierten Organismus braucht dabei nieht nach der zweiten, sie 
kann aueh erst nach einer wiederholten Injekt ion des Antigens in Er- 
scheinung treten. I n  unserem Falle waren 15 Injektionen in den ersten 
10 Tagen, 10 in der 4. bis 6. Woche nach der Erstinjektion, also inner- 
halb des kritisehen Zeitraums, schadlos vertragen worden, und erst auf  
die 26. Injekt ion erfolgte der eruptiv beginnende und foudroyant  ver- 
laufende tSdliche anaphylaktisehe Schoek. Wie in unserem Falle ist es 
aueh sonst oft vSllig unbekannt,  unter welehen akzessorisehen Bedin- 
gungen die Sensibilisierung manifest wird, nachdem das Antigen lange 
Zeit stSrungsfrei vertragen wurde. Ob bei unserer Patientin die voraus- 
gegangene zweimalige Impfung mit dem polyvalenten Antigemiseh 
Paspat  einen zus/%zlieh begiinstigenden Faktor  beim Auftreten der aller- 
gisehen geak t ion  darste]]te, muB often bleiben. 

Der Unterschied des klinischen Verlaufs gegeniiber der Salvarsanencephalitis, 
bei der ziemlieh regelm/iBig nach leichten Prodromalerscheinungen erst 1--3 Tage 
nach tier Injektion schwere cerebrale Symptome auftreten, kSnnte mit der ver- 
schiedenen pharmakologischen Eigenpotenz der Medikamente zusammenh/~ngen: 
Das Salvarsan wird sehr ]angsam innerhalb yon Wochen ausgeschieden, das Novo- 
cain hingegen in kurzer Zeit (20 rain) restlos abgebaut. 

3. Es bestand bei der vegetat iv labilen Patientin ein Bronchialasthma, 
das selbst auf eine Sensibilisierung gegentiber best immten Allergenen 
zuriickzufiihren war (wie die positiven Haut tes te  zeigen), also eine be- 
sondere Neigung zu al]ergischen Reaktionen, eine allergische Diathese. 
4. Es wurden nach Novoeain atlergische Erscheinungen an den iibrigen 
Organen, insbesondere an der Hau t  beobachtet,  wodurch sieh das Medi- 
kament  als antigenfiihiger Stoff erwies (siehe oben). Nach allem zweifeln 
wir nieht daran, dag sich unser Fall nicht dureh eine einfaehe toxische 
Wirkung des Novocains, sondern nur durch eine Sensibilisierung, eine 
erworbene besondere Reaktionsbereitsehaft  gegeniiber dem Novocain 
auf  dem Boden einer Allergie erkl/~ren l~gt. Dabei kommt  der pharma- 
kologisch-toxisehen Eigenpotenz des Novocains hinsiehtlich der Organ- 
wahl der allergisehen Reaktion sieher eine wiehtige Bedeutung zu. Man 
mug eine besondere A//initiit des Novocains zum Zentralnervensystem an- 
nehmen, wie wir es bei der Besprechung cerebraler StSrungen naeh 
AntihistaminkSrpern aueh fiir diese, auffallenderweise ehemiseh und 
aueh pharmakologiseh nahe verwandte Stoffgruppe (Haas),  getan haben. 

Ein gerichts~rztliches Gutachten in unserem Fall muBte ebenso wie bei den 
tSdlichen anaphylaktischen Reaktionen nach Tierseruminjek~ionen zu der Fes~- 
stellung kommen, dab es sich um einen weder vermeidbaren noch voraussehbaren, 
~uBerst seltenen und wesentlich dureh die Konstitution der Pat. bedingten Zwischen- 
fall handel,, und ein unsachgemai]es oder fahrlassiges Verhalten des Arztes nicht 
vorliegt. Angesichts der zunehmenden parenteralen Arzneimittelverwendung und 
tier damit verbundenen vermehrten Gefahr einer Sensibflisierung, die ja oft erst 
Jahre nach Neueinffihrung eines lVledikaments manifest wird, erseheint uns 
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jedoeh eine kritischere Indikationstellung und eine erhShte Beaehtung des grzt- 
lichen ,,primum nfl nocere" dringend notwendig. Sicherlich ist die Gefahr, an einer 
Diphtherie zu sterben, ungleich grSBer als die einer tSdlichen allergisehen Kom- 
plikation nach Diphtherieheilserum, jedoch gilt das gleiche nieht ohne weiteres ffir 
die intravenSse Novoeaintherapie des Asthmaanfalls oder ftir die Penicillintherapie 
jedes banalen Infektes und manche andere parenterale und auch orale Arzneimittel- 
~nwendungen. Bei PaL. mit einer aus der Anamnese sich ergebenden allergischea 
Reaktionsbereitschaft ist immer besondere Vorsicht am Platze. Man muB wissen, 
dab hier ffir gew6hnlieh harmlose und segensreiche Arzneimittel h5chst differente 
und sehgdliche, unter Umstgnden lebensbedrohliche Wirkungen haben k6nnen. 
Falls doch Komplikationen auftreten, gill es sie in ihrer Ursachc zu crkennen und 
sie nicht etwa dutch erneute Antigenzufuhr, wie es bei unserer Pat. gesehah, un- 
giinstig zu beeinflussen. 

Wie wir sahen, kSnnen naeh Tierseruminjektionen und Arzneimitte]n 
auftretende allergische Komplikationen auch das Zentralnervensystem 
betreffen, t t ierher gehSren auBer dem sehon lange bekannten Salvarsan- 
schaden des Gehirns die eerebra]en Arzneimittelallergosen naeh Novo- 
cain und nach Penicillin, deren anatomisehes Substrat  in Gestalt einer 
h~morrhagisehen Pseudoeneephalitis nachgewiesen wurde. Ihr  anato- 
misches Bild entsprieht also dem der ebenfalls allergisch bedingten cere- 
bralen Sch~den naeh Injektion artfremden Serums (l~ocEg u. PAILLAS), 
wobei alle Ubergi~nge yore ein/achen Hirngdem, das man sich den in Hei- 
lung ausgehenden cerebralen Allergosen zugrunde liegend denken muB, 
his zur ausgepriigten hiimorrhagischen Pseudoencephalitis vorkommen.  
Der letzte Beweis der a]lergisehen Genese dieser Arzneimittelseh~digun- 
gen und ihrer morpho]ogisehen Veranderungen im Gehirn w~re freilieh 
erst erbracht, wenn eine positive PgA~S~I~Z-KOsT~EJ~sche Reaktion mit 
dem zu Lebzeiten abgenommenen Blutserum des Patienten angestellt wor- 
den w~re (die t t au tproben  sind wegen der Gefahr fiir den Pat ienten 
nieht durehfiihrbar), wie es bei einer yon nns mitgeteilten in Heilung 
ausgehenden Antihistamink6rperpsyehose gelang. Der anatomische Be- 
fund der serSsen Entziindung oder der hgmorrhagisehen Encephalitis an 
sich ist zwar vSllig unspezifiseh und kann die Allergie niemals beweisen, 
was vor kurzem PETEgS betonte. Aber selbst wenn wir berticksichtigen, 
dab das Gehirn auf  die verschiedenartigsten Noxen mit denselben 
morphologisehen Vergnderungen reagiert, erblicken wir doeh in der Tat- 
sache, dab auBer ar t f remdem Serum und dem Salvarsan das ganz anders- 
artige Novoeain in iiblichen therapeutischen Dosen eine Encephalitis 
haemorrhagica erzeugen kann, einen weiteren Hinweis ffir die allergisehe 
Grundlage des cerebralen Krankheitsgeschehens. Die klinisehen Daten  
lassen uns in den angeffihrten Fgllen das gemeinsame pathogenetisehe 
Prinzip der allergischen cerebralen Reaktion naeh Arzneimitteln erkennen. 
Wir zweifeln nicht daran, dab solche cerebralen Arzneimittelallergosen 
auch nach anderen Medikamenten, insbesondere bei parenteraler Appli- 
kationsweise, vorkommen k6nnen. Der Verdaeht auf eine cerebrale 
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Allergose mug auftauehen, wenn naeh therapieiiblichen Gaben eines Arznei- 
mittels, das in derselben Dosierung zuvor schadlos vertragen wurde, sofort 
oder nach Stunden bis Tage anhaltenden Prodromalerseheinungen 
sehwere eerebrale Symptome aut~reten, und zwar innerhalb eines be- 
stimmten Zeitraum~s nach der ersten Verabreichung des Medikamentes 
(6 Tage bis 6 Monate). 

Nit tIAxs~:~ f/ihren wir jede allergisehe" l%eaktion auf ein an 2 Reaktions- 
komponenten gebundenes humoral-cellulgres Geschehen infolge individuetl er- 
worbener Sensibilisierung zurfick. Bei allergischen St6rungen, die schon nach der 
scheinb~r ersten Beriihrung mit einem Medikament auftl~ten, muB man die viel- 
f/~ltigen M6gliehkeiten einer unbemerkten Antigenexposition bertieksiehtigen (z. 13. 
Inhalation yon Pferdeschuppen und GenuB yon Pferdefleisch bei der a]lergisehen 
Sehockreaktion nach Ersthljektion yon Pferdeserum). Aueh die 13eobachtung, dag 
die Salvarsaneneephalitis sehon naeh der ersten Injektion auftreten kann, sprieht 
nieht gegen die ailergisehe Genese, d~ die Sensibilisierung sehon naeh Inhalation 
yon Salvarsanst~iubehen beim 0ffnen einer Ampulle erfolgen kann. 

Oft werden sieh w/ihrend des akuten Zustandsbildes auch an den iib- 
rigen Organen (Haut, Augen, Leber, Respirations- und Magen-Darm- 
trakt, Knoehenmark) Ver~nderungen feststellen lassen, die als aller- 
gisehe Schoctc/ragmente bekannt sind. Weiter  ist in der Vorgesehichte in 
den meisten F~llen bei einer fast immer vorhandenen i2bere~Tegbarkeit 
des vegetativen Nervensystems eine allergische Belastung naehzuweisen, 
eine abnorm gesteigerte Sensibilisierbarkeit gegenfiber k6rperfremden 
Substanzen (Eiweil3- und NichteiweiBstoffe), die sich friiher sehon in 
allergisehen Krankheiten oder St6rungen (wie Urtikaria, allergisehes 
Exanthem und Ekzem, Bronehialasthma, tteuschnupfen, Serumkrank- 
heir) ~iul~erte. Sofern man nur daran denkt, wird man die eerebralen 
Arzneimittelallergosen kiinftig Mufiger als bisher beobachten und dann 
aueh ihre allergisehe Genese dutch den passiven Anaphylaxieversueh 
naeh P~AS-SmTZ-Kt*sT~Ea sieherstellen k6nnen. I)ureh den positiven 
Ausfall dieser beweiskr~iftigen Probe bei vorliegendem anatomisehem 
Befund w~tre das letzte Glied in der Kausalkette gesehlossen und das 
Vorkommen einer allergiseh bedingten ,,ser6sen Entziindung" im Gehirn 
verifiziert, naehdem ihr Auftreten am peripheren Nerven und l%fieken- 
mark wahrscheinlieh (BA~sWAI~RT, EDE~LE, TELLENBACII), jedoeh eben- 
falls nieht in entsprechender Xlinik und Morphologie verbindender 
Weise gesichert ist. 

Zusammenfassung. 
Es wir. d fiber t in akutes letal endendes cerebrales Krankheitsbild nach 

einer therapieiibliehen intravenSsen Novoeaingabe beriehtet. Als ana- 
tomisehes Substrat wird ein ausgepriigtes 0dem der weiBen Substanz 
mit zahlreiehen Gliakn6tchen, Ringwallherden und Kugelsehalenblutun- 
gen festgestellt und unter 13er/ieksichtigung der Klinik als Ausdruek 
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e iner  (allergiseh b e d i n g t e n )  , ,serSsen E n t z f i n d u n g "  des Z e n t r a l n e r v e n -  

sys t ems  aufgefaBt.  Es  w i rd  a u f  das  g e m e i n s a m e  p a t h o g e n e t i s c h e  P r i n z i p  
der  a l le rg ischen  ee reb ra l en  l~eak t ion  n a c h  A r z n e i m i t t e l n  h ingewiesen ,  

die u n t e r  k l in i sch  v e r s c h i e d e n a r t i g e n  u n d  oft  l e t a l en  Ve r l au f s fo rmen  in  

gleicher  Weise  n a c h  T ie r se rum,  Sg lvarsan ,  Novoca in ,  A n t i h i s t ~ m i n -  
kSrpern ,  Pen ic i l l i n  u n d  a n d e r e n  A r z n e i m i t t e l n  a u f t r e t e n  k a n n  u n d  als 

de r en  pa tho -phys io log i sche  bzw. morpho log i sche  Grund l~ge  alle Uber -  
giinge y o n  e i n f a c h e m  t t i r n S d e m  bis  zu r  ausgep r~g ten  h g m o r r h a g i s c h e n  

Pseudoeneepha l i t i s  b e o b a c h t e t  werden .  Das  V o r k o m m e n  e iner  al lergisch 
b e d i n g t e n  , ,serSsen E n t z f i n d u n g "  i m  G e h i r n  k a n n  n u t  d u r c h  H e r a n -  

z i ehung  k l in i scher  D a t e n  wahrsche in l i eh  g e m a c h t  u n d  d u r c h  eine pos i t i ve  

P ~ A v S ~ T Z - K / ) s T N ~ s c h e  P r o b e  ver if iz ier t  werden .  
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