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Mit der immer hiufiger werdenden parenteralen Verabreichung von
Arzneimitteln ist eine Zunahme der allergischen Reaktionen an der
Haut und an den iibrigen Organsystemen zu beobachten. Uber das
Vorkommen von allergischen Reaktionen des Zentralnervensystems nach
Seruminjektionen und Arzneimitteln wurde von HANSEN berichtet, der
auch die zerebralen Schiden nach Salvarsan mit Hilfe der Allergie
(== Andersempfindlichkeit infolge von Antikérperdiathese) erklirt. Die
Frage der allergischen oder toxischen Genese der sogenannten ,,Ence-
phalitis haemorrhagica™ nach Salvarsan ist bis heute nicht endgiiltig
entschieden. Nimmt man mit der Mehrzahl der Autoren eine allergische
Genese an, so muBl man damit rechnen, daf dasselbe klinische und
anatomische Krankheitsbild auch nach anderen Arzneimitteln infolge
allergischer Vorginge auftreten kann. Tatsichlich sind Fille von hémor-
rhagischer Encephalitis nach Intoxikation mit Blei, Quecksilber,
Schwefel, Veronal und anderen Substanzen hinlinglich bekannt, nicht
aber nach therapieiiblichen Dosen von Arzneimitteln auBler dem Sal-
varsan. Im folgenden berichten wir iiber ernste und z. T. letal endende
Komplikationen nach Nowvocain-Behandlung, die nach unserer Ansicht
eine allergische Schockreaktion des Zentralnervensystems als Grund-
lage haben. ’

Zur Erklirung der im ganzen duBerst seltenen Todesfélle nach Novo-
cain war man, da pathologisch-anatomische Befunde so gut wie voll-
kommen fehlen, auf theoretische Erwigungen angewiesen. Neben einer
direkten toxischen Wirkung des Novocains auf das Zentralnerven-
system infolge unbeabsichtigter intraventser oder intraarterieller
(MEYER-Bora1ING) Resorption dachte man an eine rein mechanische
Wirkung der Injektion, eine individuelle Uberempﬁndlichkeit im Be-
reich bestimmter Reflexmechanismen (Tod durch Auslosung des Carotis-
sinusreflexes, SEEGER), und an vom Grenzstrang auf die Medulla iiber-
tragene Reflexe und weiter — bei den fast gleichzeitig mit der Injektion
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auftretenden epileptiformen Anfillen — an eine besondere Form der
,,Reflexepilepsie” (Wawrrsik und ROHKRAMER) oder eine komplexe
Reaktion nervoser Zentren des Zwischenhirns (NorroTH). Fir unsere
Betrachtung scheiden die Todesfille nach Novocaininjektion im Be-
reich des Grenzstranges und des Spinalkanals aus, ebenso die im Schrift-
tum weit Uberwiegenden Soforttodesfille, die im Verlauf weniger
Minuten nach der Injektion letal enden. Wir richten unser Augenmerk
auf die Fille, bei denen mehr oder weniger- schwere, unter Umstéinden
zum Tode filhrende zerebrale Erscheinungen dhnlich denen der Sal-
varsanencephalitis noch 24 bis 48 Std nach der Injektion zu beobachten
sind.

HarrTouNe berichtet iiber ein 18 jahriges Madchen, das 50 cm?® 0,59, ige und 50 cm?®
19, ige Novocain-Suprareninlgsung subcutan und subfasciculdr als Vorbereitung
zur Strumektomie erhielt und 5 min nach Beginn der Operation bei engen und
reaktionslosen Pupillen und schwacher Atmung bewuftlos wurde. Es kam zu einer
Bradykardie, spiter zu einer Tachykardie (120 Schlige in der Minute), zu Tem-
peraturanstieg, Krimpfen in den Armen, Anisokorie und zu bldulichen Ver-
farbungen an Rumpf und Extremititen, die Hautblutungen &hnlich sahen und
nach einigen Stunden wieder verschwanden. Nach 114 Tagen trat der Tod ein.

Bei einem 13jahrigen Knaben mit weitgehend gebessertem Tetanus sah HAFER-
®ORN nach Lokalandsthesie zur Zahnextraktion mit 5cm?® 29%iger Novocain-
Suprareninlosung sehr bald Unruhe, Kopfschmerzen und nach einigen Stunden
gehduftes Erbrechen, wiederholt tonische Krampfe, Astereognosie und Apraxie,
Anisoxorie und Amaurose bei normalem Augenhintergrund. Weiter fiel eine psy-
chische Verdnderung auf. Der Junge wurde ablehnend und lappisch, erschien ver-
wirrt und antwortete mit stereotyper Wiederholung einzelner Worte. Nach einigen
Tagen kam es zu volliger Wiederherstellung des Sehvermdgens und Ausgang in
Heilung.

Ein 41 jahriger Mann geriet nach Heusgr 1918, 1933 und 1935 jeweils nach einer
Novocaininjektion zur Zahnextraktion in ein 3 Tage anhaltendes Koma mit
Krampfen und (1933) Lahmung des li. Beines. 1935 kam es nach einer erneuten
Novocaininjektion wieder zu BewuBtlosigkeit, Krampfen und einer Dermatitis im
Gesicht.

Wenn wir in den angefiihrten Fillen eine allergische Reaktion des
Zentralnervensystems infolge einer Sensibilisierung gegeniiber Novocain
annehmen, so miissen wir fragen, ob das Novocain auch sonst als Antigen
wirksam ist und allergische Erscheinungen von seiten anderer Organ-
syteme hervorrufen kann. Tatsdchlich fehlt es nicht an einschligigen
Beobachtungen.

MARCEAND erwihnt in einer Studie tiber die Novocainidiosynkrasie einen 40jahri-
gen Mann mit Neigung zu Urticaria nach Genul} von bestimmtén Fisch- und Fleisch-
sorten, der 5 Tage nach einer zahnarztlichen Novocaininjektion mit allgemeiner
Schwiiche und Abgeschlagenheit, starker Anschwellung des Gesichts auf der Seite
der Injektion und einem Exanthem am ganzen Korper sowie einem 5 Markstiick-
groBen roten Fleck an einer Hautstelle, wo die Lisung bei der Injektion hin-
traufelte, erkrankte und bei dem dieselben Erscheinungen nach erneuter Novocain-
injektion wieder auftraten. Bei einem 61 jihrigen Mann mit Neigung zu Ekzemen
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zeigte sich nach einer Novocain-Lokalandsthesie unter starkem Jucken und Tem-
peraturanstieg eine Rotung und Schwellung der Haut des Rumpfes bis zum Skro-
tum. Die allergische Genese wird durch eine positive Intracutanreaktion nach
Novocain sichergestellt. — Ganz entsprechende Beobachtungen machten BarogH,
DuBREUIL sowie SIMON u. ADLER, die auler durch die positive Intracutanreaktion
auch durch einen positiven Pravswitz-KisTneERschen Versuch die Antigennatur
des Novocains nachweisen konnten.

Erfahrungen aus den verschiedenen Fachgebieten lehren, daB in
gleicher Weise wie nach Novocain eine Sensibilisierung gegeniiber zahl-
reichen Medikamenten mdglich ist. Es ist zu erwarten, daf die aller-
gische Reaktion nach Arzneimitteln wie fast alle iibrigen Organsysteme
auch einmal das Zentralnervensystem betreffen kann und es tiberrascht,
daf hierher gehorige Beobachtungen bis vor kurzer Zeit fast nur aufler-
halb unseres Fachgebietes gemacht wurden, ohne in ihrer grundsitz-
lichen Bedeutung gebiihrend gewiirdigt zu werden. Man findet solche
Beobachtungen hier und dort in der ganzen medizinischen Literatur
zerstreut.

Uber BewuBtlosigkeit und epileptiforme Krimpfe zusammen mit urticariellen
Hauterscheinungen nach Diphtherie-Heilserum berichtet DuLcg, tiber Hemiplegie
und Aphasie im Verlauf einer Serumkrankheit CaarreUx. Nach Tetanusserum kam
es zu einem meningitischen Syndrom bzw. einer Plexitis mit Pyramidenzeichen
(BOURGIGNON, SCHIPEOWENSKY). Schwere cerebrale Symptome neben Haut-
exanthem, Anschwellung des Gesichts und Bluteosinophilie wurden von v. HErFE
am 28. Tage einer Luminal-Medikation in iiblichen Dosen beobachtet. Wahrend
einer T B-I-Kur in geringer Dosierung sah LEMKE ein encephalomeningitisches Bild.
Einen Todesfall nach Perabrodil nach vorausgegangener Jodbehandlung der Gebéir-
mutter beschrieb JuwemicaEL. Der autoptisch neben einem Lungenddem fest-
gestellte Gehirnbefund 148t darauf schlieBen, daff die allergische Reaktion in
gleicher Weise wie in der Lunge auch im Zentralnervensystem in Gestalt eines
Hirnédems auftrat. Verschiedenen Beobachtungen (H. Kraus, Prérzr u. ScuiL-
LER) ist zu entnehmen, daB auch nach Quecksilber als cerebrale Allergosen auf-
zufassende Krankheitsbilder mit dem anatomischen Substrat der Encephalitis
haemorrhagica vorkommen. Soweit es sich um Zwischenfélle bei der Therapie der
Neurolues handelt, ist die JariscH-HrrxmRIMERSChe Reaktion des Zentralnerven-
systems, die bekanntlich auf der toxischen Wirkung des bei briisker Anbehandlung
mit spirochdtoziden Medikamenten in grofler Menge freiwerdenden Spirochiten-
eiweiBes beruht, von der cerebralen Arzneimittelallergose abzugrenzen. — Auf die
Frage, ob es auch eine chronische cerebrale Arzneimittelallergose gibt, die unter
Umsténden monatelang ohne weitere Antigenzufuhr fortbesteht, kénnen wir im
Rahmen dieser Arbeit nicht eingehen.

In einer im Juli 1951 abgeschlossenen Arbeit haben wir auf das Vor-
kommen von cerebralen Allergosen nach Antihistaminkirpern hinge-
wiesen und in einem Fall die allergische Genese durch die PrausNiTz-
Ktsrnersche Reaktion sichergestellt. Damals fafiten wir einen von
Hreesmrita und Krine mitgeteilten Fall einer akuten Psychose nach
Penicillin als Penicillinallergose des Zentralnervensystems auf. In-
zwischen wurde unsere Annahme, dafl auch nach Penicillin allergische
Reaktionen des Zentralnervensystems vorkommen, die mehr oder
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weniger ausgeprigt sind und unter Umstédnden t6dlich verlaufen kénnen,
von pathologisch-anatomischer Seite bestitigt.

BrickERT u. NoETZEL beobachteten im Verlauf einer posttraumatischen fort-
geleiteten. Meningitis unter Penicillinbehandlung ein hamorrhagisches Hautexan-
them und weiter ein schweres zum Tode fiihrendes cerebrales Krankheitsbild.
Autoptisch fand sich ein Hirnédem mit Diapedesisblutungen und Nekrosen. -——
Gegen die allergische Genese kdnnte man einwenden, da8 vorher schon eine Hirn-
schadigung bestand und nach intralumbalen Arzneimittelgaben schwere cerebrale
Schédigungen vorkommen (BopecHTEL); doch wire dann nicht der anatomische
Befund einer himorrhagischen Encephalitis zu erwarten.

Bei den im Schrifttum bis heute niedergelegten 78 todlichen Novo-
cainzwischenfillen wurde das Gehirn anatomisch mnicht untersucht,
jedenfalls nicht histopathologisch. Der gelegentlich erwihnte makro-
skopische Befund (,,Hyperimie des Gehirns und seiner Hiute™ oder
»Zeichen eines vermehrten Blutdrucks in den Hirngefiflen™ bei SEEGER;
Schwellung des Gehirns bei HARTL, wobei jedoch eine Schidigung des
Herzmuskels durch Suprarenin die Todesursache darstellte) 1Bt es
offen, ob dahinter schwere, fiir den tédlichen Ausgang verantwortliche
Gehirnverinderungen verborgen sind, die allein durch die histologische
Untersuchung aufzudecken wiren.

Wir berichten iiber einen Fall einer tddlichen offensichtlich auf
allergischer Grundlage entstandenen Komplikation nach Novocain, die
schon nach dem klinischen Bild als cerebral bedingt anzusehen war
und in deren histologischem Befund wir das anatomische Substrat
einer cerebralen Arzneimittelallergose in Hénden haben.

Krankengeschichte: Eine 52jdhrige, psychisch nie auffallige, vegetativ etwas
labile Frau von gracilem Koérperbau erkrankte im Februar 1950 mit Anfallen von
Asthma bronchiale, das wihrend stationirer Krankenhausbeobachtung im Sommer
1950 bei positiven Hauttesten gegen bestimmte Bakterien und Hausstaub und
einem an eosinophilen Zellen reichem Sputum auf eine Sensibilisierung zuriick-
gefithrt und neben verschiedenen Medikamenten auch mit Novocainpriparaten
behandelt wird. Die Pat. erh&lt im Juni 10mal je 10 cm® Melcain und 5mal je 5 cm?
194 iges Novocain intravends, im Juli und Anfang August 10mal je 2 em® Tmpletol
(== Novocain 4 Coffein) intravenss. Anfang August wird eine Desensibilisierung
mit Paspat eingeleitet. 10 Tage nach der Krankenhausentlassung und Wiederauf-
nahme der Hausarbeit tritt erneut ein Anfall von Bronchialasthma auf, Der Haus-
arzt impft zundchst mit Paspat, ohne daB eine Anderung des Zustandbildes eintritt
und versucht am folgenden Tag den Anfall durch eine intravendse Novocaingabe
(6 em?® der 19, igen Loésung aus der handelsiiblichen Ampulle in 5 min injiziert) zu
kupieren. Nach der Injektion entwickelt sich unter Verstarkung der Atemnot,
SchweiBausbruch und Gesichtsrotung im Verlauf 1 Std ein delirantes Zustandsbild
mit BewuBtseinstriibung, verworrenen sprachlichen AuBerungen, lautem Auf-
schreien und motorischer Unruhe, in dem die Pat. ihre Umgebung verkennt und
offensichtlich auch optisch halluziniert. Wahrend nach einer zweiten, etwa 6 Std
spater erfolgten Novocaininjektion (in Form von 10 em? Melkain) das Zustandsbild
unverdndert blieb, kam es nach einer weiteren, 8 Std nach der zweiten Injektion
verabreichten intravendsen Novocaingabe (10 cm? der 19 igen Lésung) zu einer
akuten Exacerbation mit ununterbrochenem tierischem Schreien und Vertiefung
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der BewuBtseinstriibung. Im Koma mit nicht mehr reagierenden Pupillen wird die
Pat. in der Universitatsnervenklinik aufgenommen, wo trotz aller therapeutischen
MaBnahmen unter zunehmender Kreislaufschwiche 40 Std nach Beginn der cere-
bralen Erscheinungen der Tod eintritt.

Die im gerichtsmedizinischen Institut vorgenommene Allgemeinsektion ergibt:
Chronische 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 Forschungsanstalt): 1570 g schweres in. Formol unvollstandig
fixiertes Gehirn. Die weichen Hiute sind zart, die Piavenen stark mit Blat gefiillt.

Abb. 1.
Perivasculires Odem ohne wesentliche Verinderung der Gefafwand (links) und perivasculire
Blutung mit Zerstorung der GefdBwand (rechts) im Hemisphidrenmarklager. VAN GIESON-Priparat.

Die Arterien an der Basis sind zartwandig und stark mit Blut gefiillt. Die Hirn-
windungen sind abgeplattet, die Furchen leicht verstrichen. An den Kleinhirn-
tonsillen und am Unecus hippocampi erkennt man deutliche Druckzeichen. Auf dem
Schnitt besteht eine starke Blutfiillung, die besonders im Markweifl hervortritt.
Auflerdem sieht man dunkelrot bis schwarz gefirbte Blutaustritte, punkt- und
streifenformig, auch sie vorwiegend im Mark mit Bevorzugung der Gegend um die
Vorderhsrner. Die Hirnhohlen sind nicht erweitert, ihre Wandungen glatt.
Histologischer Befund: Uberall im - GroBhirn starke Blutfiillung, besonders in
den Capillaren der GroB- und Kleinhirnrinde. Die Hyperdmie ist auch im Mark-
lager der GroBhirnhemisphire stark ausgepragt. Die weiBe Substanz zeigt ein aus-
geprigtes Odem mit perivasculiren Hofen, Auflockerung und hochgradiger serdser
Durchtrankung der Grundsubstanz (Abb. 1) sowie Gliaaktivierung in der Um-
gebung der Gefifle. Vielerorts sind die VircHow-RosiNschen Riume mit einem
eiweiBreichen, sich im vax Gimsox-Bild gelb anfirbenden Exsudat gefiillt. Im
Hemisphérenmark zahlreiche Ringwaltherde mit geronnenen Plasmaaustritten,
kranzformiger Gliazellwucherung (Abb. 2) und zum Teil auch Blutung, so daB das
Vollbild der Kugelschalenblutung entsteht. Daneben trifft man hier und da im
Mark auch geschlossene zelldichte Herdchen aus gewucherter Glia, die als Glia-
knétchen imponieren und manchmal eine Capillare oder Pricapillare im Zentrum
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erkennen lassen. Weniger oft in der Rinde und paraventrikular Diapedesisblutungen
mit fibrinoider Verquellung oder Nekrose der Wand. Die Ganglienzellen sind gut
erhalten, insbesondere finden sich keine ischémischen oder homogenisierenden
Ganglienzellverdnderungen oder Ganglienzellausfalle. Den Kugelschalenblutungen
und den noch hiufigeren perivasculiren Plasmaaustritten entsprechen im Mark-
scheidenpréaparat iiberall in der weiflen Substanz verstreute, mikroskopische Ent-
markungsherde von ziemlich scharfer Begrenzung und mit nicht sehr sufdringlichen
Zeichen von Markscheidenzerfall (Abb. 3). Die Gliazellen der Grofhirnmarklager
sind generell inaktiv; die Oligodendroglia und eine Reihe von Astrocyten weisen
eher regressive Veranderungen (Schwellung und Améboidose) auf. Nur in Ver-
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Abb. 2. Spontangerinnender pericapillirer Plasmaaustritt mit randstindiger Gliareaktion und
kranzférmiger 6dematoser Gewebsauflockerung im emisphirenmark. NISSL-Praparat.

bindung mit den perivasculdren Fliissigkeits- und Blutaustritten treten proliferative
Erscheinungen auf. Im Gegensatz dazu ist das glivse Gewebe in den Kleinhirnmark-
lagern kaum verdndert. Fettige Abbaustoffe sind auch in den verinderten Gewebs-
partien nicht nachweisbar, zur Gliafaserbildung ist es nirgends gekommen. Blutun-
gen und perivasculir betonte Gewebsauflockerungen lassen sich mikroskopisch
auch in Briicke und Stammganglien (Striatum und Pallidum) mehr oder minder
zahlreich auffinden.

Neben einem Odem der weifilen Substanz finden wir also in den
perivasculiren (Hiaknotchen, den Ringwallherden mit kranzférmiger
Gliazellwucherung um ein nekrotisches Zentrum und den Kugelschalen-
blutungen tiber das ganze Gehirn ausgebreitete Phénomene, die nach
Scuorz simtlich auf einer Schrankenstrung mit Austritt einer eiweif3-
reichen Fliissigkeit beruhen und in gleicher Weise beim Salvarsan-
schaden des Gehirns beobachtet werden. Das Fehlen von Hypoxydose-
schiiden in der grauen Substanz und die Beschrinkung des Odems auf
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die weille Substanz mit Zerfallserscheinungen an den Markscheiden
weist nach den von Scmorz aufgezeigten Verhaltensweisen darauf hin,
daB himodynamische Faktoren bei der Odementstehung in den Hinter-
grund treten und lokale Endothelschidden in erster Linie dafiir verant-
wortlich zu machen sind. In wieweit eine Allergie vorliegt, 146t sich
vom Morphologischen her nicht entscheiden, dafiir ist die Heranziehung
klinischer Gesichtspunkte notwendig. Es JaBt sich jedoch sagen, daf
der histologische Befund den Verdnderungen im Gewebe nicht wider-
spricht, die man bei allergischen Reaktionen zu erheben pflegt.

Abb. 3. Multiple kleine Entmarkungen im Bereich serdser und plasmatischer Fliissigkeitsaustritte
aus kleinen GefdBen des Hemisphdrenmarkes. Markscheidenpriparat.

Besprechung der Befunde.

Vorgeschichte und klinischer Verlauf des Falles berechtigen uns, in
der autoptisch nachgewiesenen hdmorrhagischen Pseudoencephalitis das
anatomische Substrat eines cerebralen Novocainschadens zu erblicken.
In unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang mit einer intravendsen
Novovaininjektion trat ein schweres cerebrales Krankheitsbild auf, das
nach einer weiteren 14 Std spiter vorgenommenen Novocaininjektion
eine Exacerbation erfuhr und binnen 40 Std einen tédlichen Ausgang
nahm. Wie bei der Salvarsanencephalitis stehen wir auch hier vor der
Trage: handelt es sich um eine foxische, nur durch im Arzneimittel selbst
gelegene Faktoren bedingte Schidigung oder liegt eine allergische Re-
aktion des Gehirns vor?

Als gewichtiger Einwand gegen die allergische Genese des cerebralen
Novocainschadens 148t sich geltend machen, daB es ebenso wie nach
gentigend groBlen Salvarsanmengen bei einer Novocainvergiftung, also
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einer Uberdosierung des Medikaments, zu einem #hnlichen klinischen
Bild kommen kann, wie bei unserer Patientin und den eingangs refe-
rierten und als allergische cerebrale Reaktion auf Novocain aufgefaiten
Fillen (HarLe, ADLER u. SANDOR, DramanT). Wihrend nun das morpho-
logische Bild der Salvarsanvergiftung in Gestalt einer ,,Encephalitis
haemorrhagica® bei in der Frihzeit der Salvarsantherapie mit letalen
Dosen behandelten Fillen nachgewiesen wurde (siehe bei MERTENS u.
Axrz), ist iber das anatomische Substrat der Novocainvergiftung nichts
bekannt (CaxuyT, SEEGER u. a.). Man kann aber annehmen, dal hohe
Novocaindosen entsprechend dem Cocain ein Hirnédem und wohl auch
das Bild einer himorrhagischen Encephalitis erzeugen kénnen. Die bei
unserer Patientin angewandte Novocaindosis (5 om?® der 19 igen Losung)
war hun nach den neuesten Erfahrungen mit der intravenssen Novocain-
therapie, die in den letzten Jahren eine starke Ausweitung erfuhr und fir
die in einer Broschire der Herstellerfirma aus dem Jahre 1949 bereits
96 Indikationen angegeben werden, keineswegs zu hoch. So wurden nach
ZANDER intravendse Injektionen von 5 em® 2% iger Novocainlosung,
nach KoOREMAN u. DEN OTTER von 510 em?® 19 iger Novocainldsung,
die nach 15 Std (!) wiederholt werden konnen, gut vertragen. Zahlreiche
andere Autoren sahen bei intravendsen Gaben von 5—20 em?® keine
Zwischenfille (Hovzscamror, HerprioH, JENNING, Lampen, HIBLER,
Avraorr). Nach KrRaUcHER kann besonders im Status asthmaticus die
Dosis ohne Bedenken bis 10 ecm? erhoht, und eine zweite oder dritte In-
jektion am gleichen Tage ohne Nachteile gegeben werden. Er sah bei
11000 Injektionen (GRAUBARD u. PETERSON bei 2000) keinen Zwischenfall,
was ihm die ,,absolute Gefahrlosigkeit” der Methode beweist. Nach
AvLTHOFF ist eine Einwirkung therapeutisch iblicher intravendser
Novocaindosen auf das Zentralnervensystem mit klinischen Methoden
nicht erkennbar. Die Seltenheit von schweren Komplikationen nach intra-
vendsen Novocaininjektionen spricht nicht gegen, eher fiir die allergische
Genese unseres Falles. Lebensbedrohliche, auf allergischer Grundlage ent-
stehende Komplikationen nach Arzneimitteln sind auch sonst ungemein
selten. Auf 110000 Seruminjektionen kommen nach PrauNpLER 3 Todes-
“falle (als ,,Sofortreaktion™ bei kindlicher Diphtherie), auf 2 Mill. Serum-
injektionen nach BruUck 11 letal endende allergische Komplikationen.
Fiir die allergische Genese lit sich anfithren: 1. der einfache klinische
Tatbestand, daB bei der Patientin nach einer intravendsen Novocain-
injektion, wie sie zuvor in der gleichen Menge und Konzentration eben-
falls wihrend eines Asthmaanfalles appliziert gut vertragen wurde, eine
schwere letal endende cerebrale Stérung auftritt. 2. Die anaphylaktische
Reaktion erfolgte innerhalb eines Zeitraumes nach der Erstinjektion,
in dem auch sonst allergische Komplikationen nach Reininjektion von
Tierserum als sogenannte ,sofortige Reaktion® auftreten, nimlich



Zur pathologischen Anatomie und Klinik der cerebralen Arzneimittelallergose. 449

zwischen dem 10. Tag und dem 3. Monat. Die allergische Reaktion des
sensibilisierten Organismus braucht dabei nicht nach der zweiten, sie
kann auch erst nach einer wiederholten Injektion des Antigens in Er-
scheinung treten. In unserem Falle waren 15 Injektionen in den ersten
10 Tagen, 10 in der 4. bis 6. Woche nach der Erstinjektion, also inner-
halb des kritischen Zeitraums, schadlos vertragen worden, und erst auf
die 26. Injektion erfolgte der eruptiv beginnende und foudroyant ver-
laufende todliche anaphylaktische Schock. Wie in unserem Falle ist es
auch sonst oft vollig unbekannt, unter welchen akzessorischen Bedin-
gungen die Sensibilisierung manifest wird, nachdem das Antigen lange
Zeit storungsfrei vertragen wurde. Ob bei unserer Patientin die voraus-
gegangene zweimalige Impfung mit dem polyvalenten Antigemisch
Paspat einen zusétzlich begiinstigenden Faktor beim Auftreten der aller-
gischen Reaktion darstellte, mul} offen bleiben.

Der Unterschied des klinischen Verlaufs gegeniiber der Salvarsanencephalitis,
bei der ziemlich regelmaBig nach leichten Prodromalerscheinungen erst 1-—3 Tage
nach der Injektion schwere cerebrale Symptome auftreten, kénnte mit der ver-
schiedenen pharmakologischen Eigenpotenz der Medikamente zusammenhingen:
Das Salvarsan wird sehr langsam innerhalb von Wochen ausgeschieden, das Novo-
cain hingegen in kurzer Zeit (20 min) restlos abgebaut.

3. s bestand bei der vegetativ labilen Patientin ein Bronchialasthma,
das selbst auf eine Sensibilisierung gegeniiber bestimmten Allergenen
zuriickzufithren war (wie die positiven Hautteste zeigen), also eine be-
sondere Neigung zu allergischen Reaktionen, eine allergische Diathese.
4. Es wurden nach Novocain allergische Erscheinungen an den iibrigen
Organen, inshesondere an der Haut beobachtet, wodurch sich das Medi-
kament als antigenfahiger Stoff erwies (siehe oben). Nach allem zweifeln
wir nicht daran, daf sich unser Fall nicht durch eine einfache toxische
Wirkung des Novocains, sondern nur durch eine Sensibilisierung, eine
erworbene besondere Reaktionsbereitschaft gegeniiber dem Novocain
auf dem Boden einer Allergie erkliren 1483t. Dabei kommt der pharma-
kologisch-toxischen Eigenpotenz des Novocains hinsichtlich der Organ-
wahl der allergischen Reaktion sicher eine wichtige Bedeutung zu. Man
mul eine besondere Affinitit des Novocains zum Zentralnervensystem an-
nehmen, wie wir es bei der Besprechung cerebraler Stérungen nach
Antihistaminkrpern auch fiir diese, auffallenderweise chemisch und
auch pharmakologisch nahe verwandte Stoffgruppe (Haas), getan haben.

Ein gerichtsarztliches Gutachten in unserem Fall mufite ebenso wie bei den
todlichen anaphylaktischen Reaktionen nach Tierseruminjektionen zu der Fest-
stellung kommen, daB es sich um einen weder vermeidbaren noch voraussehbaren,
suBerst seltenen und wesentlich durch die Konstitution der Pat. bedingten Zwischen-
fall handelt, und ein unsachgemifes oder fahrlassiges Verhalten des Arztes nicht
vorliegt. Angesichts der zunehmenden parenteralen Arzneimittelverwendung und
der damit verbundenen vermehrten Gefahr einer Sensibilisierung, die ja oft erst
Jahre nach Neueinfiithrung eines Medikaments manifest wird, erscheint uns
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jedoch eine kritischere Indikationstellung und eine erhthte Beachtung des &rzt-
lichen ,,primum nil nocere‘‘ dringend notwendig. Sicherlich ist die Gefahr, an einer
Diphtherie zu sterben, ungleich grofer als die einer todlichen allergischen Kom-
plikation nach Diphtherieheilserum, jedoch gilt das gleiche nicht ohne weiteres fiir
die intravensse Novocaintherapie des Asthmaanfalls oder fiir die Penicillintherapie
jedes banalen Infektes und manche andere parenterale und auch orale Arzneimittel-
anwendungen. Bei Pat. mit einer aus der Anamnese sich ergebenden allergischen
Reaktionsbereitschaft ist immer besondere Vorsicht am Platze. Man mul wissen,
dal} hier fiir gewshnlich harmlose und segensreiche Arzneimittel hochst differente
und schidliche, unter Umsténden lebensbedrohliche Wirkungen haben konnen.
Falls doch Komplikationen auftreten, gilt es sie in ihrer Ursache zu erkennen und
sie nicht etwa durch erneute Antigenzufuhr, wie es bei unserer Pat. geschah, un-
giinstig zu beeinflussen.

Wie wir sahen, kénnen nach Tierseruminjektionen und Arzneimitteln
auftretende allergische Komplikationen auch das Zentralnervensystem
betreffen. Hierher gehoren auller dem schon lange bekannten Salvarsan-
schaden des Gehirns die cerebralen Arzneimittelallergosen nach Novo-
cain und nach Penicillin, deren anatomisches Substrat in Gestalt einer
hémorrhagischen Pseudoencephalitis nachgewiesen wurde. Ihr anato-
misches Bild entspricht also dem der ebenfalls allergisch bedingten cere-
bralen Schiden nach Injektion artfremden Serums (ROGER u. PAILLAS),
wobei alle Uberginge vom einfachen Hirnédem, das man sich den in Hei-
lung ausgehenden cerebralen Allergosen zugrunde liegend denken mul,
bis zur ausgeprdgten hdmorrhagischen Pseudoencephalitis vorkommen.
Der letzte Beweis der allergischen Genese dieser Arzneimittelschddigun-
gen und ihrer morphologischen Veréinderungen im Gehirn wire freilich
erst erbracht, wenn eine positive PRAUSNITZ-KUSTNERsche Reaktion mit
dem zu Lebzeiten abgenommenen Blutserum. des Patienten angestellt wor-
den wire (die Hautproben sind wegen der Gefahr fiir den Patienten
nicht durchfiihrbar), wie es bei einer von uns mitgeteilten in Heilung
ausgehenden Antihistaminkérperpsychose gelang. Der anatomische Be-
fund der serésen Entziindung oder der hamorrhagischen Encephalitis an
sich ist zwar véllig unspezifisch und kann die Allergie niemals beweisen,
wag vor kurzem PrTERS betonte. Aber selbst wenn wir beriicksichtigen,
dafi das Gehirn auf die vérschiedenartigsten Noxen mit denselben
morphologischen Verdnderungen reagiert, erblicken wir doch in der Tat-
sache, daf} auller artfremdem Serum und dem Salvarsan das ganz anders-
artige Novocain in iiblichen therapeutischen Dosen eine Encephalitis
haemorrhagica erzeugen kann, einen weiteren Hinweis fiir die allergische
Grundlage des cerebralen Krankheitsgeschehens. Die klinischen Daten
lagsen uns in den angefiihrten Fillen das- gemeinsame pathogenetische
Prinzip der allergischen cerebralen Reakiion nach Arzneimitteln erkennen.
Wir zweifeln nicht daran, daf solche cerebralen Arzneimittelallergosen
auch nach anderen Medikamenten, insbesondere bei parenteraler Appli-
kationsweise, vorkommen kénnen. Der Verdacht auf eine cerebrale
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Allergose muB auftauchen, wenn nach therapieiiblichen Gaben eines Arznei-
mittels, das in derselben Dosierung zuvor schadlos vertragen wurde, sofort
oder nach Stunden bis Tage anhaltenden Prodromalerscheinungen
schwere cerebrale Symptome auftreten, und zwar innerhalb eines be-
stimmiten Zeitraumes nach der ersten Verabreichung des Medikamentes
(6 Tage bis 6 Monate).

Mit Haxsex filhren wir jede allergische Reaktion auf ein an 2 Reaktions-
komponenten gebundenes humoral-cellulares Geschehen infolge individuell er-
worbener Sensibilisierung zurtick. Bei allergischen Stérungen, die schon nach der
scheinbar ersten Berithrung mit einem Medikament auftreten, mul man die viel-
faltigen Moglichkeiten einer unbemerkten Antigenexposition beriicksichtigen (z. B.
Inhalation von Pferdeschuppen und Genufl von Pferdefleisch bei der allergischen
Schockreaktion nach Erstinjektion von Pferdeserum). Auch die Beobachtung, daB
die Salvarsanencephalitis schon nach der ersten Injektion auftreten kann, spricht
nicht gegen die allergische Genese, da die Sensibilisierung schon nach Inhalation
von Salvarsanstiubchen beim Offnen einer Ampulle erfolgen kann.

Oft werden sich wihrend des akuten Zustandsbildes auch an den 4ib-
rigen Organen (Haut, Augen, Leber, Respirations- und Magen-Darm-
trakt, Knochenmark) Verinderungen feststellen lassen, die als aller-
gische Schockfragmente bekannt sind. Weiter ist in der Vorgeschichte in
den meisten Fillen bei einer fast immer vorhandenen Ubererregbarkeit
des vegetativen Nervensystems eine allergische Belastung nachzuweisen,
eine abnorm gesteigerte Sensibilisierbarkeit gegeniiber kiérperfremden
Substanzen (Eiweill- und Nichteiweiistoffe), die sich frither schon in
allergischen Krankheiten oder Stérungen (wie Urtikaria, allergisches
Exanthem und KEkzem, Bronchialasthma, Heuschnupfen, Serumkrank-
heit) duBlerte. Sofern man nur daran denkt, wird man die cerebralen
Arzneimittelallergosen kiinftig hidufiger als bisher beobachten und dann
auch ihre allergische Genese durch den passiven Anaphylaxieversuch
nach PravsNITZ-KUsSTNER sicherstellen konnen. Durch den positiven
Ausfall dieser beweiskriftigen Probe bei vorliegendem anatomischem
Befund wire das letzte Glied in der Kausalkette geschlossen und das
Vorkommen einer allergisch bedingten ,,serosen Entziindung® im Gehirn
verifiziert, nachdem ihr Auftreten am peripheren Nerven und Riicken-
mark wahrscheinlich (BaxxwanrT, EDERLE, TELLENBACH), jedoch eben-
falls nicht in entsprechender Klinik und Morphologie verbindender
Weise gesichert ist.

Zusammenfassung.

Es wird iiber ein akutes letal endendes cerebrales Krankheitsbild nach
einer therapieiiblichen intravendsen Novocaingabe berichtet. Als ana-
tomisches Substrat wird ein ausgeprigtes Odem der weiBen Substanz
mit zahlreichen Gliaknstchen, Ringwallherden und Kugelschalenblutun-
gen festgestellt und unter Beriicksichtigung der Klinik als Ausdruck
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einer (allergisch bedingten) ,,serésen Entziindung” des Zentralnerven-
systems aufgefaBt. Es wird auf das gemeinsame pathogenetische Prinzip
der allergischen cerebralen Reaktion nach Arzneimitteln hingewiesen,
die unter klinisch verschiedenartigen und oft letalen Verlaufsformen in
gleicher Weise nach Tierserum, Salvarsan, Novocain, Antihistamin-
kérpern, Penicillin und anderen Arzneimitteln auftreten kann und als
deren patho-physiologische bzw. morphologische Grundlage alle Uber-
ginge von einfachem Hirntdem bis zur ausgepriagten hdmorrhagischen
Pseudoencephalitis beobachtet werden. Das Vorkommen einer allergisch
bedingten ,,serdsen Entziindung™ im Gehirn kann nur durch Heran-
ziehung klinischer Daten wahrscheinlich gemacht und durch eine positive
Pravsnirz-KisTNeRsche Probe verifiziert werden.
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