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Im I-Iinblick atff die weite Verbreitung der Wismutpriiparate bei 
der Behandlung verschiedener Formen der Lues, namentlich der neuro- 
und parMuetischen Erkrankungen, in den letz~en 5--6 Jahren, hielten 
wir es ffir angebracht, eine experimentelle Untersuchung der Einwirkung 
einer ehronisehen Wismutvergiftung resp. lang dauernder Einverleibung 
desselben auf das Zentralnervensystem des tierisehen Organismus zu 
unternehmen. 

Obwohl die spezielle Literatur fiber Wismut aul~erordentlich an- 
geschwollen ist, bleibt die Frage fiber die Wirktmg des Wismut alff alas 
Zentr~lnervensystem der ~Ienschen noch klinisch wenig beleuchtet 
und es fehlen vollst~ndig Arbeiten mit histologischen Untersuchungen 
des Nervensystems naeh entsprechenden Obduktionen. Die iiberwiegende 
igehrzahl der Arbeiten ist in der I-Iauptsache dem Studium der tryp~noso- 
moeiden Eigensch~ften des Bi gewidmet, wobei, nach den Forschungen yon 
Levaditi, Fournier, Guenot, Tixier u. a. als die fiir Trypanosomen r 
Substanz vor allem das raetallische Bi in Frage kommt, wobei 4--6 Mikro- 
gramm desselben pro 1,0 Trockensubstanz geniigen, um die Spiroch~ten 
zu zerstSren. Was den Einflu8 des Wismut auf den tierischen Organis- 
mus anbetrifft, so wird Bism. tart.  yon Kaninchen leicht in einer Dosis 
yon 0,05 pro Kilogramm KSrpergewicht vertragen; 0,1 dieser Substanz 
ruf~ bei ihnen Abmagerung hervor, 0,2 abet fiillr~ den Tod d e s  Tieres 
binnen 2--4 Tagen herbei. Fiir einen Hund gilt bei Einffihrung ins Blur 
eine Dosis yon 0,015 pro Kilogramm KSrpergewieht a]s letal. Eine 
histologische Untersuchung des Zentralnervensys~ems an akuter Bi-Ver- 
giftung eingegangener Tiere haben Levaditi u. a. nicht durchgefiihrt. Die 
oben erwghn~en Autoren baben bemerkt, dab die Resorbierbarkeit der Bi- 
Verbindungen yon der LSsliehkeit derselben abh~ingig ist. Die unlSslichen 
Bi-Salze werden ctureh Proteolysine beeinfluSt (Salze wie Bism. subnitr., 
Bism. subgallicum); hierbei entstehen Proteo-Bi-Verbindungen, die im 
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KSrper kreisen. Das Wismut wird in Leber, l~ieren, Milz, Gehirn und 
Speicheldrfisen abgelagert. Aus diesen Depots wird das Bi dam1 in 
ldeinen Mengen allmghlich in den Organismus ausgeschieden; somit 
kann seine Wirkung viele Monate lang dauern, nachdem die Einffihrung 
yon Wismut abgestellt worden ist. Bet intravenSser Einffihrung ist Bi 
sehr toxiseh, intramuskulgre und subcutane Injektionen werden yon 
Tieren relativ leieht vertragen, sogar wenn hohe Dosen gewghlt werden. 
KlinJker haben den interessanten Umstand wahrgenommen, dal~ Wismut, 
zum Unterschied yon anderen schweren Metallen, sogar bet langdauerndem 
Gebraueh verhgltnismgl~ig wenig Nebenwirkungen hat. Kranke kSnnen 
nach Bi-Therapie Fieber, Durehfglle, Abnahme des Appetits aufweisen, 
dies ist aber nicht stets der Fall; bisweilen erfolgt eine :Retention des 
Wismut an den Stellen der Einspritzungen (am Gesgl~) mit darauf- 
folgender Eiterung. Alle die aufgez/~hlten Komplikationen sind nieht 
anhaltend and gehen bei einer Unterbrechung der Kur raseh wieder 
zurfick. In der jfingsten Zeit wurde in der Literatur fiber vereinzelte 
Komplikationen der Wismuttherapie berichtet, und zwar im Bereich 
des Nervensystems. So haben z. B. die Englgnder Critchey und Macdonald 
einen FalI yon Polyneuritis naeh 8 Injek~ionen yon metallisehem Bi 
bet ether 38 jghrigen Lueskranken beobaehtet, deren Ham EiweiB und 
Zylinder enthielt. Nach Abstellang der Bi-Therapie and auf Diuretica 
besserte sieh der Zustand der Kranken deutlieh im Laufe yon 14 Tagen. 

Sainz de A]a und Salvarez beschreiben einen Fall yon Herpes zoster 
bet einem Tabetiker naeh mehreren Wismutinjektionen. Der Herpes 
zoster schwand nach Beendigung der Wismuttherapie und hinterliel~ 
tiefe Igarben. 

Autoren, yon denen die aufgeziihlten Fglle stammen, haben den 
Wirkungsmeehanismus des Bi auf das Nervensystem nieh~ beleuehtet. 
BloB Critchey und Macdonald haben den Hinweis gemaeht, dal~ Prgpa- 
rate von Bi nieht anwendbar sind, wean nephritisehe Erscheinungen 
aufgetreten sin& 

Mit der Frage nach dem Modus des Eindringens yon Wismut in Blur 
und Cerebrospinalflfissigkeit und auch in die Gehirnsubstanz haben sich 
in letzter Zeit Prof. Stern mit seiner Schule, von Kennel, Levaditi, Mutter- 
milch u. a. befaBt. 

Die Untersuchungsergebnisse der verschiedenen Autoren s~immen 
nicht ganz iiberein. 

Stern hat auf Grund experimenteller Ergebnisse *estgestellt, dab 
eine normale Hirnhaut keine Wismutsa]ze durehlgBt und nut naeh 
ether entspreehenden Vergiftung des Tieres mit Alkohol oder CO das 
intravenSs oder intraperitoneal eingef/ihrte Wismut (0,16--0,24 pro Kilo- 
gramm K6rpergewicht) stets im Liquor nachgewiesen werden kann. 
Diesen Ergebnissen entsprieht die experimentelle Untersuchung yon 
Kennel nicht ganz. 
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Auch die Kliniker sind in der Bewerfung der ,,Barriere"-Eigenschaften 
des Wismut noch nicht einig. So gebrauchen Rignier und La/ora bei 
der Behandiung yon Tabe.~ und e inigerFormen der Neurolues nur endo- 
lumbale Injektion yon Bi-Pr/~paraten aus der Erwggung heraus, daft 
intramuskul~r eingeffihrtes Wismut die Barriere nicht passiert und 
daher auck unwirksam bleibt. Gleichzeitig hat  Levaditi nach in~ra- 
muskulgren EinspriSzungen derselben Pri~parate (Trepol) Wismu~ im 
Liquor nachweisen kSnnen. Somit mu8 die Ein~irkung yon Bi auf die 
sog. [Ba~riere noch nicht als gentigend erforsch~ gelten. Eine his$ologische 
Untersuchung des Zentralnervensystems der Versuchstiere wttrde weder 
yon der Schule yon Stern, noch yon den anderen Autoren vor- 
genommen. 

Wit nahmen das Studium der Einwirkung einer chronischen Vergiftung 
mit  unlSslichen Bi-Salzen auf das ZenCralnervensys~ems des Tieres vor, 
wobei wit uns als Versuchsobjekte mi~telgrofter, gut gen~hrter Kaninchen 
bedienten, deren Gewicht 2,5--2,7 kg be~rug; yon den Bi-Pr~paraten 
w~hlten wir BismuSum subgallicum, das etwa 45~ reinen metallischen 
Wismut enthi~lt. Die Injektionen wurden intramuskulgr zu je 0,5--1,5 
in ehmr 10~ 51igen LSsung gemacht, wobei das Bismutum sub- 
gallicum zu Beginn des Experimentes jeden zweiten Tag und spgCer 
jeden Tag einverleibt wurde. I m  ganzen wurden 3 Versuchstiere unter- 
sucht, yon denen 2 spontan unter Erscheinungen einer allgemeinen Ab- 
zehrung und darniederliegender Herzt~tigkeit starben and ein sehon in 
der Agone befindliehes Tier dureh Stich ins t terz getStet wurde. Das 
friseh entnommene Gehirn und Riiekenmark wurden in Formalin fixiert 
mit  A]kohol bearbeitet und in Celloidin eingebette~; die Schnitte mit  
t tgmatoxy]in-Eosin, nach Nil31, van Gieson und Stglzner gef~rbt. 

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

Kaninchen 1. Gewieht 2,5 kg. Intramusknl/ire Injektionea yon einer 10~ 
Bism.-SubgallicumlSsung 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 ti~glich. Insgesamt 
bekam das Xaninchen im Laufe yon 4: Monaten 7,0 Bism.-Subgallic, ~Iso 2,8 pro 
Kilo des initalen KSrpergewichtes. 

In den ersten Tagen der Wismutinjektionea reagierte das Xaninchen mit 
Durchfall und gereingem Fieber. Nach zwei Wochen ]<amen die Durchf~lle zum 
Stillstande. Des weiteren maehte sich Abschw/~chung der El~lust nnd starke Ab- 
magerung bemerkbar. Irgendwelche Abweichungen seitens des 1Nervensystems 
waren nicht nachweisbar. Am Ende des 4. Monats starb das Kaninehen uater 
Erseheinung einer allgemeinen Abmggerung und L~hmung der Herzt~tigkeit. 
Der histologische Befund des Zentralnervensystems ergab: die Zellelemenr aus 
den auf verschiedenen HShen des l~fickenmarkes entnommenen Pri~parates batten 
beinahe durehwegs ihre S~ruktur behglten, mi~ Ansnahme der VorderhSrner des 
Thorakalabschnittes, wo vereinzelt leieht alterierte Zellen vorkamen. Die weil~e 
Substanz, die Glia und die Hirngef~Se sind fiberall unvergndert. Die Pin ist 
stellenweise verdiek~, enth~lt zahlreiche Kerne. In den GefgSh~uten Proliferation 
der Elemente der Gef~Swandung. 
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An einem durch die Brficke und das Kleinhirn gefiihrten Sehnitte war naeh- 
stehendes Bild wahrzunehmen: die KSrner- und Molekularschicht und die Purkin]e- 
Zellen des Kleinhirns weisen keinerlei Abweichungen yon der Iqorm auf: die weif~e 
Substanz und die Glia sind ebenfslls nicht alteriert. Normale Struktur der Zellen 
der Briicke. In den erw~hnten Stellen ist eine gewisse Hyper~mle bemerkbar. 
In Hirngewebe und Pia stark susgepr~gte Proliferation der Elemente der Gef~f~- 
wandung. 

Der Plexus des 4. Ventrikels ist betr~ehtlich ver~ndert. Ein Tell der Epithel- 
zellen ist ausgefallen. Einige Zellen sind sehr hell gef~rbt. Das Protoplasms ist 
stellenweise vakuolisiert. Hie und da kommen gar nicht gef~rbte Kerne vor (Abb. 1). 

Am Schnitt dutch die Hemisph~tren, in dem der Thalamus opticus getroffen 
ist, haben alle Zellelemente, sowohl der Rinde, als such der subeorticalen Gsnglien 

Abb. 1. 

ihre normale Struktur behalten; die weil~e Substanz und die Glia bieten keine Ab- 
weichungen yon der Norm. An einigen Stellen dieses Pr~parates haben die Cortical- 
gef/H~e stark verdickte Wandungen mit einer groBen Anzahl gequollener, vermehrter 
Kerne, die bisweilen eine runde Form angenommen haben. Weniger stark ulterlerte 
Gef/~l]e k~men in bedeutend geringerer Zahl auch im Thalamus optieus vor. 

An einem Schnitt dureh die Hemisph~ren und zwar dutch den Nucleus caud~tus 
et Putamen und aueh an einem Sehnitte in der HShe des vordersten Abteiles der 
Nuclei caudati ist dus n~mliche Bild wie im vorhergegangenen Pr~parat zu sehen, 
wobci aul~er den ver/~nderten Gef/~en der Gehirnsubstanz auch noch eine Ver- 
dickung der Pia mit Proliferation der Gef/~Bwandungen auftrat. 

Somit  wurde also bei einem 4 Monate lang mit  Bismu~um subgall icum 
vergif teten Kaninchen ,  das kli~_isch keine Abweichungen seitens des 
Nervensys~ems geboten hat te ,  bei der histologischen Un~ersuchung 
das folgende Bild vorgefmlden:  abgesehen yon  den etwas ver~nderten 
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einzelnen Zellen der Vorderh6rner in  dem ThorakMabschni% des Riicken- 
markes he len  die Zellelemente versehiedener Abteile des Zentralrmrven- 
sysgems, die weiBe Substanz  und  die Glia kefi~erlei besondere Ale - 
weiehungen yon der Norm. ])as Epi thel  der Gefleehte war betr~ichtlieh 
ver/indert  ; es maehte  sick eine Eindiekung der Pia mi t  Kernprol i ferat ion 
bemerkbar ;  in den GefgBen und  den weiehen Hgu ten  des Hirns  war eine 
Wucherung  der W a n d u n g e n  naehweisbar.  Das Gewebe des Gehirns 
ist an  vielen Orten hyperi~miert. 

Ka~inchen 2. Gewichg 2,7 kg. Im Lauie der ersten 2 Wochen je 1,0 einer 5]igen 
Bism. subgallicum-LSsnng jeden zweiten Tag intramuskul~r, dann je 1,0 davon 

Abb. 2. 

t~glich 2 Monate lang und dann etwa 2 Wochen I~ng je 1,5 pro die. Somi$ hgtte das 
Kaninchen im Laufe yon 3 Monaten 8,8 Bism. subgMlicum oder 3,26 pro kg seines 
InitiMgewichtes erhalten. In den ersten Wochen traten DurehfMle ein, es stellte 
sieh geringer SpeiehelfluB ein, nach 15 Einspritzungen ring das Tier an stark abzu- 
magern nnd wurde sehr sehwaeh. 21/2 Monate naeh Beginn des Experiments wurde 
der Gang des Kaninchens sehw~nkend nnd es zeigte Neigung, nach links nmzu- 
fallen. Die Mlgemeine Abzehrung erreiehte bedentende Grade. Gegen Ende des 
3. Mortars war das Tier so schwaeh, d~I~ es nur mit Mtike Na.hrung zu sieh ns,hm 
and sieh regte; in der Agone wurde das Kaninehen dureh tIerzstieh get6tet. Die 
histologisehe Untersuehung ergab den folgenden Befund: aui versehiedenen H6hen 
des Riiekenmarkes boten Zellelemente, weige Substanz und Glia keinerlel Ab- 
weiehungen yon der Norm. Die Pia war stellenweise verdiekt, mit Proliferation 
der Zellelemente, hie und d~ waren Zellen der Gef~[~wandungen gewuehert. 

An einem dutch die Briieke und das Kleinhirn geftihrten Sehnitt wurde folgendes 
bemerkt: die Nolekul~r- and die KOrnersehieht des K~einkirns, die Purkinje-Z~llen 
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und auch die Glia und die wei1]e Substanz bieten keinerlei besondere Abweichungen 
yon der Norm. Nur in den Kleinhirnkernen kommen vereinzelt ver/~nderte Zellen 
vor. Im Kleinhirn ist eine geihe  yon Blutungen naehweisbar, die Struktur des 
Blares ist wenig alteriert (Abb. 2). In  den an der Grenze der Blutungen gelegenen 
Gef/~fien ist die Adventitia bedeutend gewuehert, hie und da kommen binde- 
gewebige Str/~nge vor, welehe yon den die Bluterg/i1]e durehziehenden Gef/~1]en 
abstammen. 

Die Pia mater des KIeinhirns weis~ alterierte Gef/~ge. Die Zellen der Wandungen 
erseheinen gequollen und vermehrt. Sogar kleine Gef/~ge haben hier eine dieke 
Wandung. 

Die Nervenzellen der Briicke haben, mit Ausnahme einzelner, auch nur wenig 
alterierter Zellen, eine normale S~ruktur beibehalten (Abb. 3). Die weige Substanz 

2kbb. 3. 

zeig~ keinerlei ger/~nderungen. Die Gef/~Be sind auf dieser tIShe yon Blu~ angeffi!lt. 
Stellenweise sieht man Gef/~ge mit gewucherten Wandungen. Ab und zu kommen 
frische Blutergfisse vor. 

Der Plexus des 4. Ventrikels ist stark alteriert. Seine Epithelzellen sind 
gequollen. Stellenweise sind sie g~nzlich ausgefallen und der Plexus hat  das Aus- 
sehen eines Siebes. Einige Zellen sind gequollen, enthalten Vakuolen, andere 
haben sieh in Blasen verwandelt, da sie gr6flSenteils yon Vakuolen eingenommen 
sind, ab nnd zu sind die Grenzen der Zellen nieht erkennbar, an einigen Stellen 
sind die Zellen kernlos, es kommen aueh blasse, Zellsehatten /~hnliehe Elemente 
vor; die Gef/~Be des Gefleehts sind blutgefiillt. Stellenweise sieht man Gefage 
mit  proliferierten Wandungen. An einem die Hirnhemisph/~re auf der H6he des 
frontalen Teiles des Thalamus opticus passierenden Sehnitte ist der Bau aller 
Zellelemente der Rinde, der Nuclei caudati unver/~ndert. 13101] x?ereinzelte Zellen 
der reehten Nuclei eaudati sind blaB. Auch seitens der weiBen Substanz und der 
Glia kommen keine Alterationen vor. Stellenweise, eher in den mittleren und 
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kleinen Gef~Ben, maeht sich Hypergmie bemerkbar. In einem Teile der Gef~l?e 
sieht man die wandst~ndigen Elemente proliferiert; besonders stark vermehrt 
sind die Zellen der Gef~gwandung in den Gef~gen der Pia muter. I)em Charakter 
ihrer Alterationen naeh erinnert der Plexus der Seitenventrikel an den 4. Ventrikel. 

Bei dem zweiten Kaninehen ,  das einer ehronisehen Vergiftung mit  
B i smutum subgal l icum unterworfen wurde (3 Monate lang) und  bei 
Lebzeiten Erseheinungen der Ataxie mi t  Neigung naeh links zu fallen 
geboCen hat te ,  wurde der folgende histologisclae Befund im Zent ra lnerven-  
system erhoben:  die Zellelemente versehiedener Absehni t te  des Gehirns 
u n d  Rtiekenmarkes,  die weiBe Substanz und  die Glia bieten keine Ab- 
weiehungen mi t  Ausnahme einzelner, in versehiedenen Often etwas ver- 
gnderter  Nervenzellen und  an  anderen  Often einiger gliSser Kn6tehen .  Der 
Plexus des 4. Ventrikels ~md der Sei tenventr ikel  sind stark vergndert .  
Die Pia ist verdiekt,  enthi~lt eine groBe Menge Kerne.  Die Gehirngefgge 
befinden sieh im Zustande der Organisat ion;  die Gefgge sind hyper/~miert. 
I n  den Gefggwandungen is~ Proliferation der Zellelemente naehweisbar.  

Kaninchen 3. Gewieht 2,6 kg, erhielt 10 Tage lung intrumuskut~re Ein- 
spri~zungen einer 10~ 51igen L6sung yon Bism. subgallieum zu je 0,5 ti~glich, 
11/2 Monate lang je 1,0 davon und 12 Tage lung je 1,5 am Tage. Insgesamt erhielt 
das Tier im Laufe yon 2 Monaten 6,8 Bism. subgallieum, was etwa 2,6 pro 1 kg ~us- 
macht, wenn man yon dem initialen Gewiehte des Kaninehens ausgeht. Von den 
ersten Tagen an reagierte das Kaninehen mit allgemeiner Sehw~ehe und Appetit- 
losigkeit auf die Einfiihrung yon Bi. Naeh 3 Woehen ring es an stark an Gewieht 
zu verlieren und ging 21/2 Monate naeh Beginn des Versuches unter Erseheinungen 
einer allgemeinen Abzehrung ein. Intra vitam waren keinerlei Abweiehungen 
seitens des Nervensystems naehweisbar, t/ei der histologisehen Untersuehung des 
ZNS wurde der folgende Befund erhoben: auf versehiedenen HShen des Rtieken- 
markes bieten Nervenzellen, die weiBe Substanz und die Glia keinerlei Abweiehungen 
yon der Norm. Stellenweise kommen in den Geweben des Gehirns Alterationen 
der Gef~Bwandung prolilerativer Art vor. Die weiehe Hirnhaut ist etwas ein- 
gediekt, weist Kernvermehrung auf. An einem Sehnitt dareh den Pons Varolii 
und das Cerebellum ist rmehstehendes Bild zu erkennen : die KSrner- und Molekular- 
sehieht und die Purkinje-Zellen des Kleinhirns haben ihre normale Struktur behalten, 
Es kommen vereinzelt pyknotisehe Kleinhirnzellen vor. Keine Ver~nderungen 
in der weiBen Substanz und der Glia. Stellenweise kleine Blutergtisse in die Gewebe 
des Kleinhirns. Das Blut ist unbedeutend alteriert. An der Grenze der Blutergiisse 
sieht man GefgBe mit verdiekten Wandungen, Proliferation tier wandst~ndigen 
Elemente der Gef~gwandung, wobei Str/~nge gebildet worden sind, die yon den 
Gefggen abziehen. An einer Stelle kommen neben verhnderten Gef~gen Anh~ufungen 
yon Gliakernen vor. Auf dem ganzen VerlaM des Kleinhlrns ist eine Hyperiimie 
bemerkbar, stellenweise Proliferation der Zellelemente der Gef/~gwandung, be- 
sonders stark an den Gef~gen der Pia ausgepr~gt. 

Die Nervenzellen der Brfieke, die weige Substanz, die Gliu, weisen keine Ver- 
/~nderungen auf. An einer Stelle sind geringffigige Anh~ufungen yon Gliazellen 
siehtbar in Form unregelm/~gig geformter Kn6tchen. Aul dem ganzen Niveau 
ist Hyper~mie naehweisbar. Stellenweise kommen Gef~Be mit Proliferation der 
w~ndst/~ndigen Zellelemente vor (Abb. 4). Die Mehrzahl der Zellen im Gefleehte 
des 4~. Ventrikels bieten bedeutende Ver~nderungen. In einigen Zellen ist das 
Protoplasma vakuolisiert, in anderen ist das Protoplasma blab und die Zellen 
~ehen wie Gtas aus. Hie und da lassen sieh die Kerne absolut nieht oder doeh nur 
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bleich f~rben, die Nueleoli aber sind intensiv sehwarz gefgrbt. Stellenweise kommen 
Zellen mit angenagten Rgndern vor. 

Auf der tI6he der maximalen Entwieklung des Nucleus lenticularis haben die 
l~indenzellen, die Zellen der Pullidi, der Neostrati und die underen Gebilden des 
Gehirns ihre NormMstruktur behalten und nut selten kommen einmal vereinzelte 
ziemlieh blasse Zellen vor ohne besondere strukturelle Anderungen. Keine Ab- 
weichungen in der weigen Subst~nz und in der Glia. Die Pia mater ist stellenweise 
verdiekt und enth~lt viele Kerne. Auf der H6he des Vorderabsehnittes der Nuclei 
eaudati haben alle Zellelemente der t~inde, der Nuclei eaudati, der Putamini u. a. 
Gebilde ihre normale Struktur beh~lten. Seitens der Glia und der weigen Substanz 
ist niehts Pathologisehes nachweisbar. Die Gefgge des tIirngewebes sind mit 
Blut geftillt, in einigen davon ist eine Zellvermehrung der Gefggwandung bemerkbar. 

Abb. 4. 

Die Proliferation der GefgBwandung ist in den Pialgefgl~en schgrfer ausgedrfickt. 
Die Geflechte der Seitenventrikel bieten beinahe die ngmlichen Vergnderungen 
wie der Plexus des 4. Ventrikels. 

Bei dein Kan inchen ,  das 21/2 Monate lang mi~ Bismutum subgMlicum 
vergiftet worden war m~d bei Lebzeiten keine Abweiehmlgen seitens des 
Nervensystems geboten hat te ,  zeigte die histologisehe Unte rsuehung  
des Zengralnervensystems das folgende: keine besonderen Abweiehungen 
yon der Norm in den Nervenzellen versehiedener Absehni t te  des Gehirns 
und Riiekenmarkes,  der weiBen Substanz und  der Glia, ausgenommen 
ziemlieh betrgehgliehe Gliawueherungen in Form yon Kn6tchen.  Die 
Plexus des 4. und  der Sei tenventr ikel  sind s tark algeriert. Proliferative 
Algerationen der Zellelemente der Gefggwandung im Gehirn und  der Pia. 
An einigen Often Hypergmie.  Geringe Blutergtisse im Kleinhirn.  

40* 
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Indem wir nun die Ergebnisse der klinisehen Beobachtungen an 
Tieren zusammenfassen, die einer Bi-Vergiftung unterworfen waren und 
such de~ l~esultgte pathotogisch-histologischerUntersuchungen des Zentral- 
nervensystems derselben nach der Obduktion, mtissen wit vor gllem die 
hohe Tolergnz des Kgninchenorggnismus und speziell ihres Nervensystelns 
gegeniiber lgngdguernden Gaben hoher Dosen metallischer Bi- bei intrg- 
muskulgrer Einverleibung desselben hervorheben. W~hrend eine letgle 
Dosis bei intrgvenSser Zufuhr 0,015 kg KSrpergewieht des Tieres gleieh- 
kommt,  konnten wit mongtelgng intrgmuskutgr t ,0- - ] ,5 ,  d. h. etws 
0,02 metgllisches Bi pro Dosis und Kilogrgmm KSrpergewieht einfiihren. 
Hierbei ist gueh hervorzuheben, dab bei keinem der Kaninchen Reten- 
tion und Inkgpsulgtion des Bi gn den Injektionsstellen ngchzuweisen 
war, wie sie bisweilen bei Kranken vorkommen, die mit  unlSslichen Bi- 
Sglzen behandelt werden. Deshglb sind wir zu der Annghme bereehtig% 
dgs ganze eingespritzte MaterigI sei seinerzeit und gleichm~LBig zur 
Resorption gekommen. Aul3er den Nebenwirkungen einer gllgemeinen 
Art, die bei allen drei Kaninehen auftrgten, und zwar in den ersten Wochen 
des Experimentes, und des leiehten ]Piebers, des Speiehelflusses, der 
Durehfglle und der dgrguffolgenden Abmggerung und stgrker Er- 
schSpfung des Tieres~ miissen wir beim Kgninehen 2 aueh eine Kompli- 
kation seitens des Nervensyst.ems vermerken. Schon gegen Ende des 
3. Mon~ts wurde der Gang des Tieres sehwgnkend und es zeigte Neigung, 
auf die linke Seite zu fallen. Diesen klinisehen Erseheinungen entsprgchen 
~ueh die pgthologisch-angtomisehen, ngeh der Obduktion gemgchten 
Befunde. Selbstverstgndlich konnten die bei Kgninehen 2 im Kleinhirn 
entdeekten, ziemlieh betrgehSlichen Blutergfisse bei Lebzeiten gewisse 
StSrungen der Cerebellarfunktionen bewirkt hgben. 

Gehen wit zu den Ergebnissen der histologisehen Untersuehungen des 
Zentrglnervensystems nnserer Versuehstiere fiber, so fgllt uns vor ~l]em 
der Umstgnd guf, dg8 wghrend die Plexus, die Gef~13e der Hirnhgute und 
der eigentlichen Hirnsubstgnz stgrk ausgeprggte pgthologiseh-gngtomisehe 
Vergnderungen bieten, die Alterationen der Nervenzellen, der weiBen 
Substgnz und der Glig gul3erst geringe oder iiberhaupt keine gufweisen. 
Bei allen 3 Kgninehen wurden prolifergtive Erscheinungen un den Gefgl~- 
wgndtulgen des Gehirns und der Pig ngehgewiesen, wobei die GefgL~e 
yon Blur strotzten; bei den Kaninchen 2 and 3 lag Blutergu8 ins Klein- 
hirn vor. Besonders stark war der Blutergul~ beim 2. Kgninehen. Kgnin- 
ehen 1 und 2 boten eine Verdichtung der weichen Hirnhgut mi-~ Kern- 
vermehrmlg. Bei allen Kaninehen waren degenerative Altergtionen der 
Plexus des 4. Ventrikels und der Seitenventrikel ausgebi]det. Dabei 
hgtten die Ggnglienzellen sogur an den Stellen der mgximglen Gefgf~- 
glterationen ihre normale Struktur behglten, wenn man yon einzelnen, 
etwas verg~nderten Zellen des Vorderhorns des, Brustabschnit~s,  des 
Rfiekenmarkes beim 1. Kaninchen, den Kernen des Kleinhirns, der 
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Briicke und des Nucleus caudatns beim 2. Kaninchen und einzeLnen 
pyknotischen Zellen in de11 Kernen des Kleinhirnes des 3. Tieres absieht. 
Die weige Substanz bietet nirgends Veriinderungen. Was die Glia 
anbelangt, so lassen sich bloft geringffigige Modffikationen derselben 
als einzelne kleine KnStchen im Grau des Pons bei Kaninchen 2 und 3 
nachweisen. Diese KnStehen sind wahrscheinlich yon reaktiv-vas- 
kul~rem Ursprung, da die Zellen rings um die Kn6tchen ganz normal 
waren. Allerdings konnten wir - -  mit Ausnahme einer Stelle - -  keinerlei 
Gef~ifte in der Nghe der KnStchen nachweisen. Dies dfirfte darauf zurfick- 
zuffihren sein, dal~ der Schnitt hart  am Gef~g passiert war, ohne es zu 
berfihren, wobei er aber durch ein Kn6tchen hindurchging. Auch die 
strangfSrmige Gestalt der Kn6tchen spricht zugunsten ihres vaseu]iiren 
Ursprungs. Somit stehen im Zentrum aller im Zentralnervensystem 
unserer Yersuehstiere nachge~iesenen pathologisch-anatomisehen Ver- 
gnderungen die Entar~ungserseheinungen der Plexus, die Itypergmie, 
die Blutergiisse, die Altera~ionen der Gef~gwandungen und die L/isionen 
der ttirnhgute. Daraus ist der SehluB gestattet, daft Wismut weiche in 
seiner Wirkung auf das Nervensystem stark yon den anderen sehweren 
Metallen ab, obgleich es zu ihrer Gruppe gehSr~ (spez. Gewicht 9,823 and 
Atomgewicht 208 besitzt). W~hrend eh~e ganze i~eihe anderer schwerer 
Metalle nieht allein ftir das Nervensystem bei jedem Modus der Ein- 
verleibung sehr toxisela sind, sondern aueh, wie es bei einigen Metallen 
der Fall ist, elektiv zerstSrende Eigenschaften der einen oder anderen 
Abteile der Gehirnsubstanz gegenfiber aufweisen, bleib~ das Wismut 
bei intramuskulgrer Eirffiihrung fast g/~nzlieh ohne zerstSrende Wirkung 
auf das Gehirn, wobei in den Gehirnhguten und im Gef~ftsystem des 
Hirns starke Alterationen zustande kommen. 

Eine derartige Diskrepanz einerseits zwisehen dem Einfluft des 
metallisehen Bi auf das vaseulgre Gehirnsystem, andererseits auf das 
Parenehym desselben, weist darauf hin, daft bei Inioxikationen dureh 
schwere Metalle die anatomisehen St6rungen der hiimatoeneephalitisehen 
Barriere nicht immer zur Zerst6rung des Gehirngewebes zu fiihren 
brauchen. Es lgl3t sieh annehmen, dab die beiden pathologischen Vor- 
gange - -  der parenchymat6se und der vasculgre ~ bei versehiedenen 
Vergiftungen entweder parallel oder isoliert sieh abspielen k6rmen. Bei 
Jet Intoxikation mit den einen 1Y[etallen k6nnen wit folglich starke 
parenehymat6se Vergnderungen erzielen ohne etwaige betr~chtliche 
Gef~Bentar~ungen zu setzen; bei der Vergiftung mit anderen Metallen 
k6nnen die Gef/~gwandungen ihre Unversehrtheit einbtiBen, ohne daft 
entspreehende parenehymat6se Vergnderungen ehlgetreten waren. End- 
lieh werden bei gewissen Intoxikationen sowohl Gef~tBe, als auctt Gehirn- 
parenchym in den path01ogisehen Prozeg mit einbezogen. Dureh den 
Umstand, daft die Bi-Intoxikation die hgmatoeneephalitische Barriere 
zerst6rt, ohne entspreehende parenehymat6se Vergnderungen zu bewirken, 
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ist vielleicht der gl/tnzende Erfolg der Bi-Thempie bei paraluetischen 
Erkrankungen mit dem beinahe vollst/~ndigen Ausbleiben yon Kompli- 
ka~ionen seitens des Nervensystems, sogar bei wiederho[ten Behandlungs- 
serien zu erkl~ren. Die Prgparate des Wismut, die die Barriere in ihrer 
Integritgt zerst6ren and in den Liquor eindringen, gugern dort aueh 
wirklich ihre trepanosomoeyden Eigensehaften in I)osen, die fiir den 
tierisehen Organismus ganz harmlos sind, abet zur Neutralisation yon 
Spiroeh/~ten und ihren Toxinen genfigen. Dureh geringfiigige Toxizitgt 
des metailischen Bi flit das Nervensystem ist wa, hrscheiniich aueh der 
Umstand zu erklgren, dab Leute, die Wismut in Gruben gewinnen 
(f6rdern), keinerlei spezifisehe berufliehe Krankheiten mit Komplikationen 
seitens des Nervensystems aufzuweisen haben. 

Unsere Untersuehungen beantworten die Frage nieht, bei welehen 
minimalen Dosen Wismut - -  bei intramuskul~irer oder subcutaner Ein- 
verleibung desselben - -  in den Plexus und den Hirnhguten des Tieres 
sehon Vergnderungen naehweisbar sind. Dosen, die wir den Tieren eh~- 
ffihrten, fibertrafen ums 20--30faehe die dem Mensehen mit thera- 
peutischer Absieht einverleibten Mengen. Die aufgeworfene Frage hs 
abet auger einer theoretisehen, aueh noeh eine groge praktisehe Bedeu- 
tung, da von ihrer Beantwortung eine I~eihe yon Fingerzeigen beziiglich 
der Methodik und Dosielung der Bi-Therapie zu gewinnen w~re. Aus 
teehnischen Grfinden konnten wit den Liquor bei Lebzeiten des Tieres 
nieht untersuchen, und aueh keine ehemische Untersuchung der Gehirn- 
substanz auf Anwesenheit des Bi (nach Leger, Aubry u. a.) ansehliel3en. 
Wit ver6ffentliehen nun unsere Versuchsergebnisse fiber die Einwirkung 
yon Wismut auf das Zentralnervensys~em des Tieres sis vorl~ufige Mit- 
teilung und nehmen uns vor, dieses Thema in Zukunft eingehend zu 
bearbeiten. Bis dahin gestatten wit uns auI Grund der vorliegenden 
Daten die naehstehenden Sehlfisse zu ziehen. 

1. UnlSsliehe Wismutsalze werden bei intramuskul~rer Einfiihrung 
yon dem Organismus des Kaninehens in einer Dose yon 0,02 metallisches 
Bi pro dosi et die and Kilogramm KSrpergewieht 2--3 1Vionate l~ng 
vertragen. 

2. In bezug zu dem Nervensystem ist metalliseher Wismut keitt 
pa.renehymat6ses Gift. Chronisehe Vergiftung mit unl6sliehen Bi-SMzen 
rufen eine starke Vergnderung des Plexus ehorioideum der Hirngefgge 
und der Hirnh~ute hervor, ohne Alterationen in der eigentliehen Gehirn- 
substanz zu verursaehen. 

3. Bei Intoxikation durch sehwere Metalle braueht eine Seh~digung 
der h~matoeneephalitisehen Sehranke (Barri6re) nieht unbedingt par- 
enehymatSse Alterationen naeh sieh zu ziehen. Entartungsprozesse der 
Gefggwandungen k6nnen, offenbar, iso!iert yon den degenerativen Vor- 
gSmgen der Gehirnsubstanz verlaufen. 
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4. Die Kompl ika t ionen  seitens des Nervensystems,  die in sel tenen 
F~lien bei langdauerndei  Einf i ihrung yon  Bi-Salzen zustunde k o m m e n  
k6nnen,  s ind ~ls sekund~re, vascular  en ts tandene  ~nzusehen, n ich t  abet  
als pr imate  Vergnderungen der Hirn~unkt ionen zu werten.  

Zum Schlu[3 sei Her rn  Prof. A.  M.  Griinstein fiir das uns  gebotene 
Them~ und  die Anle i tung bei Durchfi ihrung der Arbei t  u n d  der Assi- 
s t en t in  und  Laboran t in  der Klinik,  Dr N. A .  Popowa ftir ihre tech- 
nischen Anweisungen bei der histologischen Bearbei tung des M~teri~ls 
gedankt .  
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