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Im Hinblick auf die weite Verbreitung der Wismutpriparate bei
der Behandlung verschiedener Formen der Lues, nameéntlich der neuro-
und paraluetischen Erkrankungen, in den letzten 5-—6 Jahren, hielten
wir es fiir angebracht, eine experimentelle Untersuchung der Einwirkung
einer chronischen Wismutvergiftung resp. lang dauvernder Einverleibung
desselben auf das Zentralnervensystem des tierischen Organismus zu
unternehmen.

Obwohl die spezielle Literatur iiber Wismut auBerordentlich an-
geschwollen ist, bleibt die Frage tiber die Wirkung des Wismut auf das
Zentralnervensystem der Menschen noch Kklinisch wenig beleuchtet
und es fehlen vollstindig Arbeiten mit histologischen Untersuchungen
des Nervensystems nach entsprechenden Obduktionen. Die iiberwiegende
Mehrzahl der Arbeiten ist in der Hauptsache dem Studium der trypanoso-
mociden Figenschaften des Bi gewidmet, wobei, nach den Forschungen von
Levaditi, Fournier, Guenot, Tizier u. a. alg die fiir Trypanosomen todliche
Substanz vor allem das metallische Bi in Frage kommt, wobei 4—6 Mikro-
gramm desselben pro 1,0 Trockensubstanz gentigen, um die Spirochéten
zu zerstoren. Was den EinfluB des Wismut auf den tierischen Organis-
mus anbetrifft, so wird Bism. tart. von Kaninchen leicht in einer Dosis
von 0,05 pro Kilogramm Koérpergewicht vertragen; 0,1 dieser Substanz
ruft bei thnen Abmagerung hervor, 0,2 aber fithrt den Tod des Tieres
binnen 2—4 Tagen herbei. Fiir einen Hund gilt bei Einfiihrung ins Blut
eine Dosis von 0,015 pro Kilogramm Kérpergewicht als letal. Eine
histologische Untersuchung des Zentralnervensystems an akuter Bi-Ver-
giftung eingegangener Tiere haben Levaditi u. a. nicht durchgefithry. Die
oben erwiahnten Autoren haben bemerkt, daB die Resorbierbarkeit der Bi-
Verbindungen von der Loslichkeit derselben abhéingig ist. Die unléslichen
Bi-Salze werden durch Proteolysine beeinfluBlt (Salze wie Bism. subnitr.,
Bism. subgallicum); hierbei entstehen Proteo-Bi-Verbindungen, die im
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Korper kreisen. Das Wismut wird in Leber, Nieren, Milz, Gehirn und
Speicheldriisen abgelagert. Aus diesen Depots wird das Bi dann in
kleinen Mengen allmiihlich in den Organismus ausgeschieden; somit
kann seine Wirkung viele Monate lang dauern, nachdem die Rinfithrung
von Wismut abgestellt wordert ist. Bei intravendser Einfithrung ist Bi
sehr toxisch, intramuskuldre und subcutane Injektionen werden von
Tieren relativ leicht vertragen, sogar wenn hohe Dosen gewihlt werden.
Kliniker haben den interessanten Umstand wahrgenommen, daB Wismut,
zum Unterschied von anderen schweren Metallen, sogar bei langdanerndem
Gebrauch verhiltnismifBig wenig Nebenwirkungen hat. Kranke konnen
nach Bi-Therapie Fieber, Durchfille, Abnahme des Appetits anfweisen,
dies ist aber nicht stets der Fall; bisweilen erfolgt eine Retention des
Wismut an den Stellen der Eingpritzungen (am GesidB) mit darauf-
folgender Eiterung. Alle die aufgezéhlten Komplikationen sind nicht
anhaltend und gehen bei einer Unterbrechung der Kur rasch wieder
zuriick. In der jingsten Zeit wurde in der Literatur iiber vereinzelte
Komplikationen der Wismuttherapie berichtet, und zwar im Bereich
des Nervensystems. So haben z. B. die Englander Critchey und Macdonald
einen Fall von Polyneuritis nach 8 Injektionen von metallischem Bi
bei einer 38 jihrigen Lueskranken beobachtet, deren Harn Eiweil und
Zylinder enthielt. Nach Abstellung der Bi-Therapie und auf Diuretica
besserte sich der Zustand der Kranken deutlich im Laufe von 14 Tagen.

Sainz de Aja und Salvarez beschreiben einen Fall von Herpes zoster
bei einem Tabetiker nach mehreren Wismutinjektionen. Der Herpes
zoster schwand nach Beendigung der Wismuttherapie und hinterlie8
tiefe Narben.

Autoren, von denen die aufgezihlten Fille stammen, haben den
Wirkungsmechanismus ‘des Bi auf das Nervensystem nicht beleuchtet.
BloB Critchey und Macdonald haben den Hinweis gemacht, daf Pripa-
rate von Bi nicht anwendbar sind, wenn nephritische Erscheinungen
aufgetreten sind.

Mit der Frage nach dem Modus des Emdrmgens von Wismut in Blut
und Cerebrospinalfliissigkeit und auch in die Gehirnsubstanz haben sich
in letzter Zeit Prof. Stern mit seiner Schule, von Kennel, Levaditi, Muiter-
milch u. a. befaBt.

Die Untersuchungsergebnisse der verschiedenen Autoren stimmen
nicht ganz iiberein.

Stern hat auf Grund experimenteller Ergebnisse festgestellt, daB
eine normale Hirnhaut keine Wismutsalze durchléft und nur nach
einer entsprechenden Vergiftung des Tieres mit Alkohol oder CO das
intravends oder intraperitoneal eingefiihrte Wismut (0,16—0,24 pro Kilo-
gramm Kérpergewicht) stets im Liquor nachgewiesen werden kann.

Diesen Ergebnissen entspricht die expenmentelle Untersuchung von
Kennel nicht ganz.
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Auch dije Kliniker sind in der Bewertung der ,,Barriere‘‘-Eigenschaften
des Wismut noch nicht einig. So gebrauchen Rignier und Lafora bei
der Bebandlung von Tabes und einiger Formen der Neurolues nur endo-
lumbale Injektion von Bi-Préparaten aus der Erwéigung heraus, da$
intramuskuldr eingefithrtes Wismut die Barriere nicht passiert und
daher auch unwirksam bleibt. Gleichzeitig hat Levaditi nach intra-
muskuldren Einspritzungen derselben Préparate (Trepol) Wismut im
Liquor nachweisen kénnen. Somit mufl die Einwirkung von Bi auf die
sog. Barriere noeh nicht als gentigend erforscht gelten. Eine histologische
Untersuchung des Zentralnervensystems der Versuchstiere wurde weder
von der Schule von Sfern, noch von den anderen Autoren vor-
genommen.

Wir nahmen das Studium der Einwirkung einer chronischen Vergiftung
mit unléslichen Bi-Salzen auf das Zentralnervensystems des Tieres vor,
wobel wir uns als Versuchsobjekte mittelgrofer, gut gendhrter Kaninchen
bedienten, deren Gewicht 2,5—2,7 kg betrug; von den Bi-Priparaten
wahlten wir Bismutum subgallicum, das etwa 45%, reinen metallischen
Wismut enthilt. Die Injektionen wurden intramuskuldr zu je 0,5—1,5
in einer 10%;igen oligen Losung gemacht, wobei das Bismutum sub-
gallicum zu Beginn des Experimentes jeden zweiten Tag und spiter
jeden Tag einverleibt wurde. Im ganzen wurden 3 Versuchstiere unter-
sucht, von denen 2 spontan unter Erscheinungen einer allgemeinen Ab-
zehrung und darniederliegender Herztatigkeit starben und ein schon in
der Agone befindliches Tier durch Stich ins Herz getotet wurde. Das
frisch entnommene Gehirn und Riickenmark wurden in Formalin fixiert
mit Alkohol bearbeitet und in Celloidin eingebettet; die Schnitte mit
Hamatoxylin-Eosin, nach Nifil, van Gieson und Stolzner gefirbt.

Die klinischen Beobachtungen und die Ergebnisse der histologischen
Untersuchungen waren wie folgt:

Kaninchen 1. Gewicht 2,6 kg. Intramuskuldre Injektionen von einer 10%,igen
Bism.-Subgallicumlésung zu 0,5 jeden Tag der ersten drei Wochen und dann zwei
Monate lang je 1,0 jeden zweiten Tag und einen Monat zu je 1,0 tiglich. Insgesamt
beksm das Kaninchen im Laufe von 4 Monaten 7,0 Bism.-Subgallic, also 2,8 pro
Kilo des initalen Kérpergewichtes.

In den ersten Tagen der Wismutinjektionen reagierte das Kaninchen mit
Durchfall und gereingem Fieber. Nach zwei Wochen kamen die Durchfille zum
Stillstande. Des weiteren machte sich Abschwichung der EBlust und starke Ab-
magerung bemerkbar. Irgendwelche Abweichungen seitens des Nervensystems
waren nicht nachweisbar. Am Ende des 4. Monats starb das Kaninchen unfer
Erscheinung einer allgemeinen Abmagerung und Léhmung der Herztitigkeit.
Der histologische Befund des Zentralnervensystems ergab: die Zellelemente aus
den auf verschiedenen Hohen des Riickenmarkes entnommenen Praparates hatten
beinahe durchwegs ihre Struktur behalten, mit Ausnahme der Vorderhdrner des
Thorakalabschnittes, wo vereinzelt leicht alterierte Zellen vorkamen. Die weille
Substanz, die Glia und die HirngefiBe sind iiberall unverindert. Die Pia ist
stellenweise verdickt, enthilt zahlreiche Kerne. In den GefiBhiuten Proliferation
der Elemente der GefaBwandung. :
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An einem durch die Briicke und das Kleinhirn gefiihrten Schnitte war nach-
stehendes Bild wahrzunehmen: die Korner- und Molekularschicht und die Purkinje-
Zellen, des Kleinhirns weisen keinerlei Abweichungen von der Norm auf: die weiBe
Substanz und die Glia sind ebenfalls nicht alteriert. Normale Struktur der Zellen
der Briicke. In den erwiahnten Stellen ist eine gewisse Hyperdmie bemerkbar.
In Hirngewebe und Pia stark ausgeprigte Proliferation der Elemente der Gefis-
wandung.

Der Plexus des 4. Ventrikels ist betrichtlich verdndert. Ein Teil der Epithel-
zellen ist ausgefallen. Einige Zellen sind sehr hell gefirbt. Das Protoplasma ist
stellenweise vakuolisiert. Hie und da kommen gar nicht geférbte Kerne vor (Abb. 1).

Am Schnitt durch die Hemisphiren, in dem der Thalamus opticus getroffen
ist, haben alle Zellelemente, sowohl der Rinde, als auch der subcorticalen Ganglien

Abb. 1.

ihre normale Struktur behalten; die weile Substanz und die Glia bieten keine Ab-
weichungen von der Norm. An einigen Stellen dieses Praparates haben die Cortical-
gefale stark verdickte Wandungen mit einer grofien Anzahl gequollener, vermehrter
Kerne, die bisweilen eine runde Form angenommen haben. Weniger stark alterierte
GefaBe kamen in bedeutend geringerer Zahl auch im Thalamus opticus vor.

An einem Schnitt durch die Hemisphéren und zwar durch den Nucleus caudatus
et Putamen und auch an einem Schnitte in der Héhe des vordersten Abteiles der
Nuclei caudati ist das némliche Bild wie im vorhergegangenen Priparat zu sehen,
wobei auBer den verinderten Gefafien der Gehirnsubstanz auch noch eine Ver-
dickung der Pia mit Proliferation der Gefifwandungen auftrat.

Somit wurde also bei einem 4 Monate lang mit Bismutum subgallicum
vergifteten Kaninchen, das kiinisch keine Abweichungen seitens des
Nervensystems geboten hatte, bei der histologischen Untersuchung
das folgende Bild vorgefunden: abgesehen von den etwas verdnderten
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einzelnen Zellen der Vorderhorner in dem Thorakalabschnitt des Riicken-
markes boten die Zellelemente verschiedener Abteile des Zentralnerven-
systorns, die weille Substanz und die Glia keinerlei besondere Ab-
weichungen von der Norm. Das Epithel der Geflechte war betrichtlich
verindert; es machte sich eine Eindickung der Pia mit Kernproliferation
bemerkbar; in den GefdBen und den weichen Héuten des Hirns war eine
Wucherung der Wandungen nachweisbar. Das Gewebe des Gehirns
ist an vielen Orten hyperdmiert.

Kaninchen 2. Gewicht 2,7 kg. Im Laufe der ersten 2 Wochen je 1,0 einer oligen
Bism. subgallicum-Losung jeden zweiten Tag intramuskulir, dann je 1,0 davon

Abb. 2.

iaglich 2 Monate lang und dann etwa 2 Wochen lang je 1,5 pro die. Somit hatte das
Kaninchen im Laufe von 3 Monaten 8,8 Bism. subgallicum oder 3,26 pro kg seines
Initialgewichtes erhalten. In den ersten Wochen traten Durchfille ein, es stellte
sich geringer Speichelflu ein, nach 15 Einspritzungen fing das Tier an stark abzu-
magern und wurde sehr schwach. 2!/, Monate nach Beginn des Experiments wurde
der Gang des Kaninchens schwankend und es zeigte Neigung, nach links umzu-
tallen. Die allgemeine Abzehrung erreichte bedeutende Grade. Gegen Ende des
2. Monats war das Tier so schwach, dafl es nur mit Miithe Nahrung zu sich nahm
und sich regte; in der Agone wurde das Kaninchen durch Herzstich getotet. Die
histologische Untersuchung ergab den folgenden Befund: auf verschiedenen Hohen
des Riickenmarkes boten Zellelemente, weiBe Substanz und Glia keinerlei Ab-
weichungen von der Norm. Die Pia war stellenweise verdickt, mit Proliferation
der Zellelemente, hie und da waren Zellen der GefaBwandungen gewuchert.

An einem durch die Briicke und das Kleinhirn gefithrten Schnitt wurde folgendes
bemerkt: die Molekular- und die Kornerschicht des Kleinhirns, die Purkinje-Zellen
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und auch die Glia und die weile Substanz bieten keinerlei besondere Abweichungen
von der Norm. Nur in den Kleinhirnkernen kommen vereinzelt verinderte Zellen
vor. Im Kleinhirn ist eine Reihe von Blutungen nachweisbar, die Struktur des
Blutes ist wenig alteriert (Abb. 2). In den an der Grenze der Blutungen gelegenen
GefaBen ist die Adventitia bedeutend gewuchert, hie und da kommen binde-
gewebige Strénge vor, welche von den die Blutergiie durchziehenden GefiBen
abstammen.

Die Pia mater des Kleinhirns weist alterierte GeféBe. Die Zellen der Wandungen
erscheinen gequollen und vermehrt. Sogar kleine Gefife haben hier eine dicke
Wandung.

Die Nervenzellen der Briicke haben, mit Ausnahme einzelner, auch nur wenig
alterierter Zellen, eine normale Struktur beibehalten (Abb. 3). Die weiBle Substanz

zeigt keinerlei Verdnderungen. Die Gefiifle sind auf dieser Héhe von Blut angefiillt.
Stellenweise sieht man Gefille mit gewucherten Wandungen. Ab und zu kommen
frische Blutergiisse vor.

Der Plexus des 4. Ventrikels ist stark alteriert. Seine Epithelzellen sind
gequollen. Stellenweise sind sie ganzlich ausgefallen und der Plexus hat das Aus-
sehen eines Siebes. Einige Zellen sind gequollen, enthalten Vakuolen, andere
haben sich in Blasen verwandelt, da sie groBtenteils von Vakuolen eingenommen
sind, ab und zu sind die Grenzen der Zellen nicht erkennbar, an einigen Stellen
sind die Zellen kernlos, es kommen auch blasse, Zellschatten dhnliche Elemente
vor; die Gefale des Geflechts sind blutgefiillt. Stellenweise sieht man GefaSe
mit proliferierfen Wandungen. An einem die Hirnhemisphire auf der Hohe des
frontalen Teiles des Thalamus opticus passierenden Schnitte ist der Bau aller
Zellelemente der Rinde, der Nuclei caudati unverindert. Blo8S vereinzelte Zellen
der rechten Nuclei caudati sind blaB. Auch seitens der weilen Substanz und der
Glia kommen keine Alterationen vor. Stellenweise, eher in den mittleren und
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kleinen Gefafen, macht sich Hyperdmie bemerkbar. In einem Teile der Gefifle
sieht man die wandstindigen Elemente proliferiert; besonders stark vermehrt
sind die Zellen der GefiBwandung in den GefaBen der Pia mater. Dem Charakter
ihrer Alterationen nach erinnert der Plexus der Seitenventrikel an den 4. Ventrikel.

Bei dem zweiten Kaninchen, das einer chronischen Vergiftung mit
Bismutum subgallicum unterworfen wurde (3 Monate lang) und bei
Lebzeiten Erscheinungen der Ataxie mit Neigung nach links zu fallen
geboten hatte, wurde der folgende histologische Befund im Zentralnerven-
system erhoben: die Zellelemente verschiedener Abschnitte des Gehirns
und Riickenmarkes, die weille Substanz und die Glia bieten keine Ab-
weichungen mit Ausnahme einzelner, in verschiedenen Orten etwas ver-
inderter Nervenzellen und an anderen Orten einiger glioser Knétchen. Der
Plexus des 4. Ventrikels und der Seitenventrikel sind stark verédndert.
Die Pia ist verdickt, enthélt eine groBe Menge Kerne. Die Gehirngefille
befinden sich im Zustande der Organisation ; die GefdB8e sind hyperdmiert.
In den GefaiBwandungen ist Proliferation der Zellelemente nachweisbar.

Kaninchen 3. Gewicht 2,6 kg, erhielt 10 Tage lang intramuskulire Ein-
spritzungen einer 10%/ igen 6ligen Losung von Bism. subgallicum zu je 0,5 taglich,
11/, Monate lang je 1,0 davon und 12 Tage lang je 1,5 am Tage. Insgesamt erhielt
das Tier im Laufe von 2 Monaten 6,8 Bism. subgallicum, was etwa 2,6 pro 1 kg aus-
macht, wenn man von dem initialen Gewichte des Kaninchens ausgeht. Von den
ersten Tagen an reagierte das Kaninchen mit allgemeiner Schwache und Appetit-
losigkeit auf die Einfilhrung von Bi. Nach 3 Wochen fing es an stark an Gewicht
zu verlieren und ging 2/, Monate nach Beginn des Versuches unter Erscheinungen
einer allgemeinen Abzehrung ein. Intra vitam waren keinerlei Abweichungen
seitens des Nervensystems nachweisbar. Bei der histologischen Untersuchung des
ZNS wurde der folgende Befund erhoben: auf verschiedenen Hohen des Riicken-
markes bieten Nervenzellen, die weille Substanz und die Glia keinerlei Abweichungen
von der Norm. Stellenweise kommen in den Geweben des Gehirns Alterationen
der GefsBwandung proliferativer Art vor. Die weiche Hirnhaut ist etwas ein-
gedickt, weist Kernvermehrung auf. An einem Schnitt durch den Pons Varolii
und das Cerebellum ist nachstehendes Bild zu erkennen: die Kérner- und Molekular-
schicht und die Purkinje-Zellen des Kleinhirns haben ihre normale Struktur behalten.
Es kommen vereinzelt pyknotische Kleinhirnzellen vor. Keine Veranderungen
in der weiBen Substanz und der Glia. Stellenweise kleine Blutergiisse in die Gewebe
des Kleinhirns. Das Blut ist unbedeutend alteriert. An der Grenze der Blutergiisse
sieht man GefiBe mit verdickten Wandungen, Proliferation der wandstindigen
Elemente der Gefilwandung, wobei Stringe gebildet worden sind, die von den
Gefaflen abziehen. An einer Stelle kommen neben verdnderten GeféaBlen Anhdufungen
von Gliakernen vor. Auf dem ganzen Verlauf des Kleinhirns ist eine Hyperdmie
bemerkbar, stellenweise Proliferation der Zellelemente der Gefafiwandung, be-
sonders stark an den Gefaflen der Pia ausgepragt.

Die Nervenzellen der Briicke, die weiBe Substanz, die Glia, weisen keine Ver-
anderungen auf. An einer Stelle sind geringfiigige Anhdufungen von Gliazellen
sichtbar in Form unregelmaBig geformter Knodtchen. Auf dem ganzen Niveau
ist Hyperdmie nachweisbar. Stellenweise kommen GefiaBle mit Proliferation der
wandsténdigen Zellelemente vor (Abb. 4). Die Mehrzahl der Zellen im Geflechte
des 4. Ventrikels bieten bedeutende Veranderungen. In einigen Zellen ist das
Protoplasma vakuolisiert, in anderen ist das Protoplasma blall und die Zellen
gehen wie Glas aus. Hie und da lassen sich die Kerne absolut nicht oder doch nur
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bleich farben, die Nucleoli aber sind intensiv schwarz gefirbt. Stellenweise kommen
Zellen mit angenagten Réndern vor.

Auf der Hohe der maximalen Entwicklung des Nucleus lenticularis haben die
Rindenzellen, die Zellen der Pallidi, der Neostrati und die anderen Gebilden des
Gehirns ihre Normalstruktur behalten und nur selten kommen einmal vereinzelte
ziemlich blasse Zellen vor ohne besondere strukturelle Anderungen. Keine Ab-
weichungen in der weiflen Substanz und in der Glia. Die Pia mater ist stellenweise
verdickt und enthalt viele Kerne. Auf der Hohe des Vorderabschnittes der Nuclei
caudati haben alle Zellelemente der Rinde, der Nuclei caudati, der Putamini u. a.
Gebilde ihre normale Struktur behalten. Seitens der Glia und der weilen Substanz
ist nichts Pathologisches nachweisbar. Die Gefiafile des Hirngewebes sind mit
Blut gefiillt, in einigen davon ist eine Zellvermehrung der Gefafiwandung bemerkbar.

Die Proliferation der Gefafwandung ist in den Pialgefifien schirfer ausgedriickt.
Die Geflechte der Seitenventrikel bieten beinahe die ndmlichen Verdnderungen
wie der Plexus des 4. Ventrikels.

Bei dem Kaninchen, das 2/, Monate lang mit Bismutum subgallicum
vergiftet worden war und bei Lebzeiten keine Abweichungen seitens des
Nervensystems geboten hatte, zeigte die histologische Untersuchung
des Zentralnervensystems das folgende: keine besonderen Abweichungen
von der Norm. in den Nervenzellen verschiedener Abschnitie des Gehirns
und Riickenmarkes, der weillen Substanz und der Glia, ausgenommen
ziemlich betréchtliche Gliawucherungen in Form von Knétchen. Die
Plexus des 4. und der Seitenventrikel sind stark alteriert. Proliferative
Alterationen der Zellelemente der GefdBwandung im Gehirn und der Pia.
An einigen Orten Hyperdmie. Geringe Blutergiisse im Kleinhirn.

40%*
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Indem wir nun die Ergebnisse der klinischen Beobachtungen an
Tieren zusammenfassen, die einer Bi-Vergiftung unterworfen waren und
auch der Resultate pathologisch-histologischer Untersuchungen des Zentral-
nervensystems derselben nach der Obduktion, miissen wir vor allem die
hohe Toleranz des Kaninchenorganismus und speziell ihres Nervensystems
gegeniiber langdauernden Gaben hoher Dosen metallischer Bi- bei intra-
muskulirer Einverleibung desselben hervorheben. Wihrend eine letale
Dosis bei intravendser Zufuhr 0,015 kg Korpergewicht des Tieres gleich-
kommt, konnfen wir monatelang intramuskular 1,0—1,5, d. h. etwa
0,02 metallisches Bi pro Dosis und Kilogramm Kérpergewicht einfiihren.
Hierbeil ist auch hervorzuheben, dal bei keinem der Kaninchen Reten-
tion und Inkapsulation des Bi an den Injektionsstellen nachzuweisen
war, wie sie bisweilen bei Kranken vorkommen, die mit unldslichen Bi-
Salzen behandelt werden. Deshalb sind wir zu der Annahme berechtigt,
das ganze eingespritzte Material sei seinerzeit und gleichmifBig zur
Resorption gekommen. AuBer den Nebenwirkungen einer allgemeinen
Art, die bei allen drei Kaninchen auftraten, und zwar in den ersten Wochen
des Experimentes, und des leichten Ficbers, des Speichelflusses, der
Durchfille und der darauffolgenden Abmagerung und starker Ir-
schopfung des Tieres, miissen wir beim Kaninchen 2 auch eine Kompli-
kation seitens des Nervemsystems vermerken. Schon gegen Ende des
3. Monats wurde der Gang des Tieres schwankend und es zeigte Neigung,
auf die linke Seite zu fallen. Diesen klinischen Erscheinungen entsprachen
auch die pathologisch-anatomischen, nach der Obduktion gemachten
Befunde. Selbstverstindlich konnten die bei Kaninchen 2 im Kleinhirn
entdeckten, ziemlich betréichtlichen Blutergiisse bei Lebzeiten gewisse
Storungen der Cerebellarfunktionen bewirkt haben.

Gehen wir zu den Ergebnissen der histologischen Untersuchungen des
Zentralnervensystems unserer Versuchstiere tiber, so fillt uns vor allem
der Umstand auf, daB wahrend die Plexus, die GefaBe der Hirnhdute und
der eigentlichen Hirnsubstanz stark ausgeprigte pathologisch-anatomische
Versinderungen bieten, die Alterationen der Nervenzellen, der weillen
Substanz und der Glia #uBerst geringe oder iiberhaupt keine aufweisen.
Bei allen 3 Kaninchen wurden proliferative Erscheinungen an den GefaB-
wandungen des Gehirns und der Pia nachgewiesen, wobei die Gefdlle
von Blut strotzten; bei den Kaninchen 2 und 3 lag Bluterguf ins Klein-
hirn vor. Besonders stark war der Blutergu beim 2. Kaninchen. Kanin-
chen 1 und 2 boten eine Verdichtung der weichen Hirnhaut mit Kern-
vermehrung. Bei allen Kaninchen waren degenerative Alterationen der
Plexus des 4. Ventrikels und der Seitenventrikel ausgebildet. Dabei
hatten die Ganglienzellen sogar an den Stellen der maximalen Gefd$-
alterationen ihre normale Struktur behalten, wenn man von einzelnen,
etwas verinderten Zellen des Vorderhorns des, Brustabschnittes, des
Riickenmarkes beim 1. Kaninchen, den Kernen des Kleinhirns, der
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Briicke und des Nucleus caudatus beim 2. Kaninchen und einzelnen
pyknotischen Zellen in den Kernen des Kleinhirnes des 3. Tieres absieht.
Die weile Substanz bietet nirgends Verdnderungen. Was die Glia
anbelangt, so lassen sich blof geringfiigige Modifikationen derselben
als einzelne kleine Knotchen im Grau des Pons bei Kaninchen 2 und 3
nachweisen. Diese Knotchen sind wahrscheinlich von reaktiv -vas-
kuldrem Ursprung, da die Zellen rings um die Knétchen ganz normal
waren. Allerdings konnten wir — mit Ausnahme einer Stelle — keinerlei
GefiBe in der Nahe der Knétchen nachweisen. Dies diirfte darauf zuriick-
zufithren sein, daB der Schnitt hart am GefdB passiert war, ohne es zu
berithren, wobei er aber durch ein Knétchen hindurchging. Auch die
strangformige Gestalt der Kndtchen spricht zugunsten ihres vasculdren
Ursprungs. Somit stehen im Zentrum aller im Zentralnervensystem
unserer Versuchstiere nachgewiesenen pathologisch-anatomischen Ver-
dnderungen die Entartungserscheinungen der Plexus, die Hyperdmie,
die Blutergiisse, die Alterationen der Gefdfiwandungen und die Lasionen
der Hirnhéute. Daraus ist der SchluB} gestattet, da Wismut weiche in
seiner Wirkung auf das Nervensystem stark von den anderen schweren
Metallen ab, obgleich, es zu ihrer Gruppe gehért (spez. Gewicht 9,823 und
Atomgewicht 208 besitzt). Wiahrend eine ganze Reihe anderer schwerer
Metalle nicht allein fiir das Nervensystem bei jedem Modus der Ein-
verleibung sehr toxisch sind, sondern auch, wie es bei einigen Metallen
der Fall ist, elektiv zerstérende Eigenschaften der einen oder anderen
Abteile der Gehirnsubstanz gegeniiber aufweisen, bleibt das Wismut
bei intramuskuldrer Einfithrung fast génzlich ohne zerstorende Wirkung
auf das Gehirn, wobei in den Gehirnhduten und im GeféBsystem des
Hirns starke Alterationen zustande kommen.

Eine derartige Diskrepanz einerseits zwischen dem EinfluB des
metallischen Bi auf das vasculdre Gehirnsystem, andererseits auf das
Parenchym desselben, weist darauf hin, daB bei Intoxikationen durch
schwere Metalle die anatomischen Stérungen der himatoencephalitischen
Barriere nicht immer zur Zerstérung des Gehirngewebes zu fihren
brauchen. Es 1a8t sich annehmen, dafl die beiden pathologischen Vor-
gange — der parenchymatdse und der vasculire — bei verschiedenen
Vergiftungen entweder parallel oder isoliert sich abspielen konnen. Bei
der Intoxikation mit den einen Metallen konnen wir folglich starke
parenchymatise Verinderungen erzielen ohne etwaige betrichtliche
Gefdflentartungen zu setzen; bei der Vergiftung mit anderen Metallen
kénnen die GefiBwandungen ihre Unversehrtheit einbfiBen, ohne daB
entsprechende parenchymatése Verdnderungen eingetreten waren. End-
lich werden bei gewissen Intoxikationen sowohl GeféiBe, als auch Gehirn-
-parenchym in den pathologischen Prozef mit einbezogen. Durch den
- Umstand, daB die Bi-Intoxikation die h&matoencephalitische Barriere
zerstort, ohne entsprechende parenchymatose Verinderungen zu bewirken,
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ist vielleicht der glinzende Erfolg der Bi-Therapie bei paraluetischen
Erkrankungen mit dem beinahe vollsténdigen Ausbleiben von Kompli-
kationen seitens des Nervensystems, sogar bei wiederholten Behandlungs-
serien zu erklaren. Die Praparate des Wismut, die die Barriere in ihrer
Integritét zerstoren und in den Liguor eindringen, #ufern dort auch
wirklich ihre trepanosomocyden Eigenschaften in Dosen, die fiir den
tierischen Organismus ganz harmlos sind, aber zur Neutralisation von
Spirochdten und ihren Toxinen geniigen. Durch geringfiigige Toxizitat
des metallischen Bi fiir das Nervensystem ist wahrscheinlich auch der
Umstand zu erkliren, daB Leute, die Wismout in Gruben gewinnen
(fordern), keinerlei spezifische berufliche Krankheiten mit Komplikationen.
seitens des Nervensystems aufzuweisen haben.

Unsere Untersuchungen beantworten die Frage nicht, bei welchen
minimalen Dosen Wismut — bei intramuskuldrer oder subcutaner Ein-
verleibung desselben — in den Plexus und den Hirnhéuten des Tieres
schon Verinderungen nachweisbar sind. Dosen, die wir den Tieren ein-
fithrten, {iibertrafen ums 20-—30fache die dem Menschen mit thera-
peutischer Absicht einverleibten Mengen. Die aufgeworfene Frage hitte
aber auBer einer theoretischen, auch noch eine grofie praktische Bedeu-
tung, da von ihrer Beantwortung eine Reihe von Fingerzeigen beziiglich
der Methodik und Dosierung der Bi-Therapie zu gewinnen wire. Aus
technischen Grimden konnten wir den Liquor bei Lebzeiten des Tieres
nicht untersuchen, und auch keine chemische Untersuchung der Gehirn-
substanz auf Anwesenheit des Bi (nach Leger, Aubry u. a.) anschliefien.
Wir verdffentlichen nun unsere Versuchsergebnisse tiber die Einwirkung
von Wismut auf das Zentralnervensystem des Tieres als vorldufige Mit-
teilung und nehmen uns vor, dieses Thema in Zukunft eingehend zu
bearbeiten. Bis dahin gestatten wir uns auf Grund der vorliegenden
Daten die nachstehenden Schliisse zu ziehen.

1. Unlésliche Wismutsalze werden bei intramuskuldrer Einfiihrung
von dem Organismus des Kaninchens in einer Dose von 0,02 metallisches
Bi pro dosi et die und Kilogramm Korpergewicht 2—3 Monate lang
vertragen.

2. In bezug zu dem Nervensystem ist metallischer Wismut kein
parenchymatéses Gift. Chronische Vergiftung mit unléslichen Bi-Salzen
rufen eine starke Verinderung des Plexus chorioideum der HirngefilBc
und der Hirnhdute hervor, ohne Alterationen in der eigentlichen Gehirn-
substanz zu verursachen.

3. Bei Intoxikation durch schwere Metalle braucht eine Schédigung
der h#matoencephalitischen Schranke (Barriére) nicht unbedingt par-
enchymatose Alterationen nach sich zu ziehen. Entartungsprozesse der
GefiBwandungen konnen, offenbar, isoliert von den degenerativen Vor-
gingen der Gehirnsubstanz verlaufen.
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4. Die Komplikationen seitens des Nervensystems, die in seltenen
Fillen bei langdauernder Einfiilhrung von Bi-Salzen zustande kommen
kénnen, sind als sekundére, vasculdr entstandene anzusehen, nicht aber
als primére Veriinderungen der Hirnfunktionen zu werten.

Zum SchluB sei Herrn Prof. A. M. Griinstein fiir das uns gebotene
Thema und die Anleitung bei Durchfithrung der Arbeit und der Assi-
stentin und Laborantin der Klinik, Dr N. A. Popowe fir ihre tech-
nischen Anweisungen bei der histologischen Bearbeitung des Materials
gedankt.
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