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Durch Uberlegungen, die hier nicht weiter zur Erorterung stehen,
war der eine von uns (Adelheim) zur Uberzeugung gekommen, dafl das
Gift des Wasserschierlings (Cicuta virosa), das Cicutoxin, imstande sei,
eine Encephalitis hervorzurufen.

Das Cicutoxin ist ein zahfliissiger, widrig schmeckender, sehr giftiger, harz-
artiger Bitterstoff, welcher in der frischen Wurzel zu 0,2%, in der getrockneten
zu 1,5—3,5% vorhanden ist.

Das Cicutoxin, tber welches ausfihrlich zuerst von Bdéhm berichtet wird,
ist ein Krampfgift, welches tonisch-klonische, von den Kopf- und Nackenmuskeln
ausgehende, itber den ganzen Kérper, namentlich auf die Atmungsmuskeln sich
ausbreitende Krampfe erzeugt. Es totet Katzen per os von 0,05 g pro Kilogramm
Korpergewicht an. Gleichzeitig wirkt es reizend und entziindungserregend auf die
Schleimhaut des Verdauungsapparates. Die Vergiftungserscheinungen bestehen bei
Tieren in Speichelfluf, Spasmus der Hals- und Kopfmuskeln, Taumeln, Schwiche,
Lihmung und Atmungskranmpfen. Der Tod erfolgt meist innerhalb 24 Stunden.
Bei der Sektion findet man entziindliche Rotung der Magen-Darmschleimhaut,
Lungenhyperamie, Gehirnhyperamie und Gehirnédem (Frihner).

Experimentelle Verfiitterungen von Wasserschierling an Pferde sind von Krause?
vorgenommen worden. 500 g getrocknetes und gepulvertes Schierlingskraut er-
zeugten nach 2 Stunden Appetitlosigkeit und Kolik, nach 4 Stunden Tympanitis,
Betdubung, Pupillenerweiterung, Herzklopfen, nach 6 Stunden krampfhaftes Ab-
beugen des Kopfes nach rechts sowie krampfhafte Bewegungen der Gliedmafen
und des Unterkiefers neben Unvermégen, zu stehen, und fithrten nach 15 Stunden
unter heftigen allgemeinen Krampfen zum Tode. Bei der Sektion fand man dunkel-
rote Flecken auf der Schleimhaut des Magens, des Blind- und Grimmdarmes.

Veterindr-klinische Fille sind mehrfach beschrieben worden. Keftritz® sah
4 Kiihe plotzlich eingehen, welche am Rande eines Teiches geweidet hatten. Die
Sektion ergab Magenentziindung. 2 andere Tiere zeigten Aufblihung, Kingenommen-
heit und Mattigkeit, genasen aber nach 3 Tagen. Kruckow * beschreibt einen ahn-
lichen Fall. 6 Ochsen, welche an einem Grabenrand geweidet hatten, verendeten
im Verlaufe weniger Stunden. Sie zeigten zuerst Aufblihung, dann Schwanken
und Taumeln, worauf sie unter Krimpfen zugrunde gingen. Die Sektion ergab
entziindliche Rotung des Magens, Wermbier ® sah 3 Kiihe, welche an einem See
geweidet hatten, plotzlich erkranken und innerhalb 1 Stunde verenden. 1 Kuh

1 Die Versuche sind mit freundlicher Unterstiitzung der Hoffmann-La Roche-
Studienstiftung, Basel, durchgefiithrt worden, welcher auch an dieser Stelle bester
Dank gesagt sei. — 2 Krause: Magazin 8. — ® Keltritz: Berl. Arch. 1804. —
¢ Kruckow: Berl. Arch. 1895. — 5 Wermbter: Berl. Arch. 18986.
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ging gewissermaBen apoplektisch ein. Die anderen zeigten Aufbléhung, Zittern,
Speicheln, Krampfe und brachen zusammen. Weidekiihe zeigten nach der Auf-
nahme von Wasserschierling Schwanken, Taumeln, Tobsucht, Krampfe, Lihmung
und Benommenheit . Weitere klinische Beobachtungen von Cicutavergiftungen
bei Rindern und Sehweinen sind von Gips?, Héhne®, Hackbarth und Collmann 4,
Damitz und Oelize 3, Scaller 8, Weidmann 7 u. a. gemacht worden (alles zitiert nach
Frokner).

Vergiftungen von Menschen mit Cicutoxin sind relativ selten. Erben gibt fol-
gendes an: Am hiunfigsten gibt das knollige, einen gelben Milchsaft fithrende Rhizom
zu Vergiftungen AnlaB, aber auch die Stengel, die von Kindern zu Pfeifen beniitzt
werden, und die petersiliendhnlichen Blatter kommen in Betracht.

Eine absichtliche Vergiftung ist von P¥ibram beschrieben worden: Eine Frau
gab auf Rat einer Wahrsagerin ihrem Manne eine Wurzel von Cicuta (eine Wurzel
kann letal wirken) in einen Kuchen verbacken, um ihn zu betduben. Der Mann starb.

Auch Selbstmordfalle sind bekannt (7rojanowsky). Gewohnlich handelt es
sich jedoch um okonomische Vergiftungen und solche durch Saugen am Stengel
und GenuB der Wurzel durch Kinder (Simon, Lender, Kelp, Lesser u. a.), Verwechs-
lung der Wurzeln mit Riben, Pastinak, Petersilie, Sellerie und Kalmuswurzeln
(Spith), der Blatter mit Petersilie. Eine medizinale todliche Vergiftung durch
Verabreichung von XExtractum cicutae statt Extractum filicis maris erwihnt
Kobert.

Beim Menschen scheint das Cicutoxin ldhmend auf das Gehirn zu wirken,
erregend auf das Krampfzentrum und die motorischen Zentren des Riickenmarks
(gesteigerte Reflexerregbarkeit), sowie auf das Vagus- und Vasomotorenzentrum.
Es scheint die autonom fordernden Nerven zu reizen (Erben).

Beziyglich der Symptomatologie 148t sich nach den vorliegenden Literaturan-
gaben folgendes sagen: Schon einige Minuten nach der Aufnahme beginnen die
Erscheinungen mit Brennen im Munde, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerz und
Herzweh ( P#ibram ), dann folgen zunehmende Benommenheit, aligemeine Lahmung
und Anasthesie. Erst jetzt kommen schwere epileptiforme Krampfe, die durch
Berithrung ausgeldst werden kénnen (Schaum vor dem Munde, Zahneknirschen,
Schreien, klonische Krimpfe der Extremititen, Opisthotonus). Dabei ist die
Atmung, manchmal auch die Herzaktion sistiert, daher starke Cyanose. Sonst
sind schwere Dyspnoe (Stertor), harter, verlangsamter Puls, Arrhythmie, weite,
reaktionslose Pupillen (im Lesserschen Falle Miosis) und Unfahigkeit zu Schlucken
festzustellen. Die Kérpertemperatur sinkt nach vorausgehender kurzer Erhéhung.
Der Tod erfolgt auf der Hohe des Kramypfanfalles oder in einem Intervall im Zu-
stande schwerer Lahmung mit Kollaps meist nach 10—12 Stunden, ausnahms-
weise spater (im Koberfschen Falle nach 82 Stunden). Die Mortalitit betragt etwa
50%.

Bekanntlich wurde Sokrates durch den Schierlingsbecher getdtet. Nach all-
gemeiner Ansicht ist es nicht der Wasserschierling gewesen, sondern der Schierling
schlechtweg, auch Fleckschierling genannt, Conium maculatum, ebenfalls eine
Umbellifere, die ein sehr giftiges, nach Miuseharn riechendes Alkaloid, das Coniin
enthilt. Dieses ist ein lihmendes Gift fiir die motorischen Nerven der quergestreiften
Muskeln, desgleichen fiir das Gehirn und Riickenmark. Ploton nennt das Gift
im Phaidon nur to pharmakon. Es bleibt dahingestellt, ob es sich nm Conium

maculatum oder um Cicuta virosa gehandelt hat. Im alten Griechenland kamen
beide Pflanzen vor.

1 Wermbter: PreuB. Vet.-Ber. 1909; 1911. — 2 Gips: Berl. Arch. 1892. —
3 Hohne: Berl. Arch. 1887. — ¢ Hackbarth u. Collmann: PreuB. Mitt. 1883. —

S Damitz u. Oeltze: Magazin 1840. — ¢ Scaller: Magazin 1864. — 7 Weidmann :
Schweiz. Arch. 8.
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Aus der Literatur ist deutlich ersichtlich, daBl das Cicutoxin ein Gift
sein muB, das am Zentralnervensystem angreift. Welche Verdnderungen
jedoch daselbst vor sich gehen, ob sie degenerativer Natur sind, oder ob
es sich um einen Entziindungsprozel handelt, die Beantwortung dieser
Frage bleibt der nachfolgenden histopathologischen Untersuchung vor-
behalten.

Die charakteristischen knolligen Rhizome von Cicuta virosa wurden
Ende Juni und Anfang Juli der Jahre 1929, 1930 und 1931 in der Um-
gebung von Riga gesammelt. Im Frithjahr soll die Pflanze viel weniger
gifthaltig sein. Bohm gibt an, dafl ihre Giftigkeit in trockenen Sommern
geringer sei als in feuchten. Da eine Reindarstellung des Cicutoxins aus
technischen Griinden nicht méglich war, begniigten wir uns mit der Her-
stellung eines Extraktes in Anlehnung an die Methode von Wikszemski.
Die Wurzeln wurden fein zerhackt, an der Sonne getrocknet (1 kg frischer
Wurzeln ergab etwa 100 g getrocknete Substanz) und darauf im Soxhlet-
Apparat 15 Stunden lang mit Ather extrahiert. Dann destillierte man
den Ather ab und nahm den Riickstand, eine dunkelbraune, sirupartige
Masse (3 kg getrocknote Wurzeln ergaben etwa 100 cem davon) in so viel
absolutem Alkohol auf, daBl 1 cem dieser alkoholischen Lésung 10 g der
goetrockneten Wurzel entsprach.

Fiir unsere Versuche verwandten wir eine grof8e Anzahl von Kaninchen,
weillen Ratten, weilen Méausen und Hunden. Es wurden sowohl akute
als auch vor allem chronische Versuche angestellt. Das Gift wurde
groBtenteils subeutan, in einigen Féllen auch intraperitoneal bzw. intra-
vends beigebracht. Ratten und Miuse erhielten jeweils ctwa 0,01 bis
0,025 cem der Stammlgsung, Kaninchen und Hunde meist 0,5 cem der
mit absolutem Alkohol! zehnmal verdinnten Lésung. In den akuten
Versuchen erhielten die Tiere bis zu 5, in den chronischen 1-—2 Injektionen
téglich, wobei die Dosen allméhlich grofler genommen wurden. Hierbei
war es interessant festzustellen, dafl sich bei allen Tieren eine Art Ge-
wohnung einstellte in dem Sinne, daBl sonst tddliche Giftmengen im
chronischen Versuch iiberschritten werden konnten, ohne zum Tode zu
tilhren. So totete beispielsweise eine einmalige Injektion von 1 cem der
Stammiosung ein Kaninchen in wenigen Stunden, wahrend. bei taglichen
Gaben von anfinglich 0,5 cem nach 2 Wochen 1,5 cem injiziert werden
konnten, ohne dal das betreffende Tier verendete.

Allgemeines Bild der Cicutavergiftung. Weille Miuse und Ratten
zeigen nach subcutaner Injektion des Giftes folgendes: sie werden zunéchst
schlafrig, thr Gang wird schwankend, sie verlieren die Freflust, und die
Korpertemperatur sinkt (wie auch nach anderen Krampfgiften). Einige
Stunden spater erweist sich die Reflexerregharkeit der Tiere als stark
gesteigert, und die Atmung ist beschleunigt. Bei Erschiitterung des Kéfigs

1 Bei Benutzung verdiinnten Alkohols bildet sich ein Niederschlag, und sowohl
das Filtrat als auch die Schiittelmixtur werden ungiftig.



4492 R. Adelheim, C. Amsler, V. Nicolajev und Ed. Rentz:

kommt es zu strychnindhnlichen Krampfen. Die Krampfanfille treten
anscheinend auch spontan auf, und die Tiere gehen entweder wihrend
eines Streckkrampfes ein, oder aber sie erholen sich unter Zittern des
ganzen Korpers und werden fiir einige Zeit wieder schlaff und schlifrig,
wonach es erneut zu einem Krampfanfall kommen kann.

Bei Kaninchen tritt vorwiegend die gesteigerte Reflexerregbarkeit in
Erscheinung. Die Tiere schreien bei Beriihrung, knirschen mit den
Zihnen, und die Krampfe sind schwer und fiilhren zu einem charakte-
ristischen Opisthotonus.

Hunde sind sehr schwer zu vergiften. Die Vergiftung erfolgt unter
dem Bilde der aufsteigenden Lihmung (Typus Landry). Zuerst werden
die Hinterbeine paretisch, das Tier kann nicht mehr aufstehen, dann
folgen die Vorderbeine. Die Beriihrung der Extremitéten ist schmerz-
haft und kann klonische Krampfe auslosen. Der Speichelflull ist ver-
mehrt, und es tritt Schaum aus dem Maul. Dann nehmen die Tiere Seiten-
lage ein, die Empfindlichkeit erlischt allmédhlich, und der Korper wird
steif und unbeweglich. Die ersten Symptome traten erst nach etwa
zweiwochiger téaglicher Injektion auf, und bis zu den terminalen Léh-
mungserscheinungen verging noch etwa 1 Woche.

Die vergifteten Tiere wurden zum Teil in einem Zeitpunkt getstet,
in welchem sich die ersten Symptome von seiten des Zentralnerven-
systems einstellten, zum Teil als die Vergiftung eine weitere schwerere
Phase erreicht hatte, zum Teil aber lie man die Tiere an der Vergiftung
eingehen.

Gehirn- und Riickenmarksteile wurden in jedem Falle lebenswarm
teils in Alkohol, teils in Formol fixiert. Zur weiteren Verarbeitung wurde
das Material dem. Laboratorium der staatlichen Irrenanstalt Giintershof
bei Jelgava (Mitau) iiberwiesen (Nicolajev). Der makroskopische Befund
bei der Obduktion war gering. Hyperdmie der Magenschleimhaut, bei
Hunden kleine submucése Blutungen waren wohl das wesentliche. Die
histologische Untersuchung sémtlicher Organe (mit Ausnahme der Gehirne)
von 2 Kaninchen und 2 Ratten ergab keinerlei Verdnderungen, welche
der Schwere des Krankheitsprozesses entsprochen hétten. Im Hinblick
auf den Zusammenhang zwischen Leber- und Gehirnveréinderungen sei
vermerkt, daBl nennenswerte Verdnderungen an der Leber nicht zu beob-
achten waren.

In sémtlichen Fillen war jedoch Hyperamie und Odem der weichen
Hirnhiute festzustellen. Beziiglich der Hirnsubstanz selbst lieB3 sich bis-
weilen eine leicht rotliche Verfarbung (hortensienfarben) der weiien Sub-
stanz beobachten. Auf eine genaue Wiedergabe unserer Versuchsproto-
kolle miissen wir verzichten.

Den histopathologischen Untersuchungen ist nur ein Teil der Gehirne
von den im ganzen vergifteten Kaninchen, weillen Ratten, weien
Méusen und Hunden zugrunde gelegt worden. Grobere Verdnderungen
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jedoch, die auch bei den fiibrigen festzustellen waren, bestétigten die
bei den verarbeiteten Gehirnen erhobenen Befunde.

Durch die Gehirne der Tiere sind in verschiedener Hohe Horizontal-
schnitte angelegt worden. KEs wurden vielfach Serien- bzw. Stufenschnitte
gemacht, Dadurch wurde ein Uberblick iiber die Verinderungen in der
gesamten Hirnsubstanz ermoglicht. Besonders wichtig war fiir uns die
Feststellung, ob die gefundenen Verinderungen symmetrisch in der
Gehirnsubstanz verteilt seien, unter Bevorzugung bestimmter Hirn-
gebiete (Systeme), in Analogie mit denen bei anderen Encephalitisformen.
Die Schnitte wurden gefarbt nach Nissl und wvan Gieson, die Gefrier-
schnitte mit H&ématoxylin-Scharlachrot. Markscheidenférbung nach
Weigert- Pal. Wir konnten
folgendes pathologische Ge- ; P
schehen feststellen:

1. Entziindliche Veran-
derungen an denMeningen.

2. Entzindliche Versn-
derungen am Gefilwand-
apparat (Gefal - Stiitzge-
websapparat).

3. Verdnderungen an der
Stiitzsubstanz des Zentral-
nervensystems(Neuroglia),

. .. . . e W sTen i 2V N ]
teilsentzimdlicher, teilsde- G ¥ gL g, D g A 8 e
generativer Natur (gliose & & Fe, v LWW 0 v BTN

Wucherungen usw.).
4. D ot Veri Abb.1. Ratte. Ilochgradige entziindliche, hauptsichlich
- egenerative veran- lymphocytare Infilfration der Mceningen. Leitz Peri-
derungen an den Ganglicn- planat. Okul.10x. Obj. 16 mm Apochrom. Vergr.120x.

zellen.

5. Reparatorische Wucherungen zum Ersatz untergegangenen Nerven-
gewebes.

Die entziindlichen Verdnderungen an den Meningen finden sich bei
allen Tieren, wenn auch in wechselnder Stiarke und nicht iiberall gleich-
miBig ausgeprigt. Nicht immer liit sich hier ein Zusammenhang zwi-
schen Schwere der Vergiftung und Stérke des Entziindungsvorganges
feststellen. Als erstes und wichtigstes Zeichen ist eine Hyperdmie, eine
Erweiterung der GefiBe festzustellen, die stellenweise zur Ruptur kleinster
Gefalle und zu kleinen Blutungen gefithrt hat (sog. meningeale Blutungen).
Abb. 1 gibt einen Uberblick iiber einen hochgradigen Entziindungszustand.
Wir schen, daB} die Subarachnoidalriume mit lymphoiden Zellen von
wechselnder Grofle und verschiedenem Aussehen angefiillt sind, denen
sich noch abgeschilferte Reticuloendothelien hinzugesellen. Bei linger
danernder Vergiftung sehen wir auch Wucherungen neugebildeter Reti-
culoendothelien. In anderen Fillen oder auch an anderen Stellen herrscht
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mehr eine zellarme Exsudation vor. Die Stdrke der Entziindungsvor-
ginge in den Meningen geht nicht immer jener bei Entziindungsvor-
géngen in der Substanz des Zentralnervensystems parallel. Auch unter
schwer entziindeten Meningen brauchen nicht immer ebenso schwere
Entziindungsprozesse in der Gehirnsubstanz vorhanden zu sein. Fiir die
auffallende stellenweise Akzentuation des Entziindungsvorganges fehit
jede Erklarung. Nicht selten sieht man breite ,,Pialtrichter’, umsiumt
von Entziindungszellen. Die GefiBle der Meningen zeigen hochgradige

“ . . A . ’

Abb. 2. Hund. Hochgradig infiltriertes Gefa. Lymphocyten und Plasmazellen. Beginn
der Gliaproliferation. Rechts Beginn einer nicht gefiBgebundenen Gliaproliferation.
Leitz Periplanat. Okul. 10x. Obj. 16 mm Apochrom. Vergr. 120x.

Alteration ihrer Wandelemente: aufgeblihte Endothelien, Pyknose oder
Karyolyse der Kerne, kleinzellige Infiltration der GefiBwand, auch ode-
matose Auflockerung. Alles in allem a8t sich also sagen, daB es sich
um eine lymphocytire (nicht eitrige) Meningitis von wechselnder Starke
handelt. Die entziindlichen Infiltrate gehen lings den GefiBlen der Pial-
trichter in die Rindenschicht der Hirnsubstanz iiber.

In keinem der Gehirne wurden Reaktionen von seiten des GefdB-
Stiitzgewebsapparates vermifit. Es handelt sich um Verédnderungen in
der Wandung mittlerer und namentlich kleinster Gefie, und diese Ver-
dnderungen finden sich hier und da vor, bald stirker, bald schwicher
ausgepriigt, ohne Bevorzugung einer bestimmten Region. Es handelt
sich um zellige Infiltrate mesodermaler Herkunft, in der Hauptsache um
lymphocytére Zellen, auch um Plasmazellen, wihrend Leukocyten sehr
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selten anzutreffen sind. GroBe einkernige Exsudatzellen, mononucleére
Histiocyten sind hingegen héufiger zu finden. Alle diese Zellen finden
sich sowohl in der Wand der Gefifle wie auch besonders in den Virchow-
Robinschen perivasculdren Radumen und dringen von hier, die Membrana
limitans externa durchbrechend, in die Gehirnsubstanz ein (Abb. 2 und 3).
Bisweilen sieht man die periadventitiellen Lymphspalten hochgradig er-
weitert und durch ein zellarmes Exsudat eingenommen, sie klaffen daher
weit. Seltener nimmt, durch Wandruptur kleinster Geféfle, der ganze ent-
ziindliche Exsudationsproze einen himorrhagischen Charalkter an, keines-
wegs jedoch ein charakteristischer Befund fiir die Vergiftung mit Cicuta

Abb. 3. Kaninchen. Perivasculirer Entziindungsherd. Infiltration von mesodermalen
Zellen und Wucherung von Gliazellen. Um den Entziindungsherd eine Aufhellungszone
(Quellung der Hirnsubstanz).

Leitz Periplanat. Okul. 10 x. Obj. 16 mm Apochrom. Vergr. 120 x.

virosa. DaB bei linger dauernder Vergiftung auch eine Wucherung fixer
GefaBwandzellen hin und wieder zu beobachten ist, ovaler Zellen mit
hellem Kern, ist verstindlich, gehort aber nicht zum Wesen des akuten
Prozesses. Ob man diese Zellen poikilomorphotische Adventitiazellen
( Ranke), Ranviersche Zellen oder Marchandsche Adventitiazellen nennt,
ist vollig gleichgiiltig, cs handelt sich um eine Wucherung von fixen
Bindegewebszellen der dulleren Wandschicht der Gefille, wie man sie
als Teilerscheinung der Proliferation und Reparation bei jeder Entziin-
dung anzutreffen pflegt. Das Auftreten von Kérnchenzellen, mogen sie
nun bindegewebiger oder glitser Abstammung sein, haben wir relativ
selten beobachten koénnen.

Die Verinderungen, die sich an der Neuroglia abspielen, kann man
in solche einteilen, die sich in unmittelbarer Nahe der Gefdfle vorfinden
und in direktem Zusammenhang mit der mesodermalen Infiltration
stehen, und in solche, die unabhingig von Gefillen als mehr oder

Archiv fitr Psychiatrie. Bd. 102. 30
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Abb. 4. Kaninchen. Subependymaére Gliawucherung.
Leitz Periplanat. Okul. 8x. Obj. 16 mm Apochrom. Vergr. 96 X.

weniger selbstindige Gliaproliferationen auftreten. Allerdings ist zu
sagen, daB auch letztere sich héufig in allernichster Nahe der Gefille

Abb. 5. Kaninchen. Hochgradige subependy-
mare Gliaproliferation, die sich mit einer gleich-
artigen Proliferation um ein GefiB8 verbindet.
Stiabchenzellen, Koérnchenzellen., In der Um-
gobung Verquellung der Hirnsubstanz. Leitz
Periplanat. Okul. 10 xX. Obj. 3 Achromat.
Vergr. 103 x.

vorfinden, nur zeigen diese keine
Alteration ihrer Wandung.
Beziiglich der Gliaprolifera-
tionen um die entziindlich infil-
trierten GefaBe liBt sich sagen,
daB die Proliferation und Aus-
streuung lymphocytérer Elemente
das erste Stadium der ProzeB-
entwicklung darstells. Thr folgt
erst das gliose Stadium, bisweilen,
jedoch durchaus selten, von Fett-
kérnchenzellbildung begleitet. Da3
die Gliazellen mannigfaltige Ver-
anderungen aufweisen, wird weiter
zu erdrtern sein. -Sie entsprechen
vollkommen den Verinderungen,
wie sie in den selbsténdigen, nicht
gefiBgebundenen Gliaproliferatio-
nen anzutreffen sind. Im iibrigen
gcheint es, daB die Gliawuche-
rungen um die erkrankten Gefife

beim Kaninchen haufiger und frither aufzutreten pflegen als beim
Hunde. Hin und wieder sieht man um schwer erkrankte GefaBe ein



Experimentelle toxische Encephalitis durch Cicutoxin.

447

auffallend kernarmes Hirngewebe. Es handelt sich hier um eine peri-
vasculire Verquellung der Hirnsubstanz auBerhalb der Membrana limitans

externa. Die Bezeichnung Odem
wollen wir vermeiden, da wir dar-
unter nur die Ansammlung von
Gewebsfliissigkeit in Lymphriumen
verstehen, wahrend es sich im
gegebenen Falle um Fliissigkeits-
ansammlung in nicht préformierten
Réumen, in den Gewebsmaschen,
handelt.

Die entziindlichen gliésen Proli-
ferationen sind in der Hirnsubstanz
herdférmig verteilt. Die Herde sind
ziemlich scharf uvmgrenzt und wahl-
los verstreut. Man sieht sie in der
Rinde ebenso hiufig wie in der
weiflen Substanz. Vielfach liegen sie
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Abb. 6. Ratte. Rundes kleines Gliaknét-

chen. Degenerative Veranderungen an den

Gliakernen. Leitz Periplanat. Okul. 10x.
Obj. 16 mm Apochrom. Vergr. 120x.

an der Grenze zwischen Rinde und
Mark, und in manchen Fillen nehmen sie eine ausgesprochen sub-
ependymsire Lage ein (Abb. 4 und 5). Ihre GroBe ist sehr variabel.
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Abb. 7. Hund. Neuronophagie. Hochgradige degenerative Verdnderungen an den Ganglien-

——t

zellen. Leitz Periplanat. Okul. 8 x. '/; Immersion Achrom. Vergr. 760x.

Von kleinen Knétchen bis zu formlichen Granulomen finden sich alle
Uberginge. In der Rinde sind die Herde meist rund (Abb. 6) und
30*
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Abb. 8. Hund. Beginnende Sklerose. Lebhafte Wucherung von Gliazellen, Hortega-
elementen und mesenchymalen Zellen.
Leitz Periplanat. Okul. 10x. Obj. 4mm Apochrom. Vergr. 460Xx.
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Abb. 9. Xaninchen. Spéteres Stadium der Vergiftung. Zellanh#ufung im Mark in der
Nahe eines kleinen Gefidfies. Wucherung von Hortegaelementen und mesodermalen Zellen.
Leitz Periplanat. Okul. 10 xX. Obj. 4 mm Apochrom. Vergr. 460X.

erscheinen bei schwacher VergréBerung als Flecken, die dunkler sind
als ihre Umgebung, weil die an der Bildung der Herde beteiligten
Gliazellen vielfach in einen syncytialen Verband getreten sind und ein
besser firbbares Plasma erhalten haben. Kleinere Rindenherdchen
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erscheinen lichter und zellirmer und haben auch nicht immer eine
rundliche, sondern vielmehr eine unbestimmte Form.

An der Markgrenze und im Mark sind die Herde linglich oder oval,
ebenso erscheinen die ganz dicht oder in einiger Entfernung unter dem
Ependym der Seitenventrikel gelegenen Zellanhdufungen streifenformig
und dem Ependym parallel gerichtet. ’

Die Anzahl der in allen Serienschnitten eines Gehirns gesichteten
Herde ist nicht immer gleich. Sie schwankt zwischen einigen wenigen
und unzihlig vielen. Tiere, die lange
gelebt haben, zeigen in allen Schnitten

mehrere Herdchen. JSl  Eilear.

Es wurde schon gesagt, daBl sich _,,{*v'-ﬁisw =3
in der Nachbarschaft dieser Herde L LN "; {4 \
héufig Gefile vorfinden, die aber K ‘ Bt

. n

bemerkenswerterweise mit wenigen

Ausnahmen véllig intakt sind. Um- < 1’5;‘ g
gekehrt ist an Stellen, wo die Gefa- %% . S |
wand stark zellig infiltriert erscheint, ¢ 7745 r 32 A
und auch gliGse Wucherungen sich ' c T o M &
den mesenchymalen anschlieflen, in . TR ol o o A
der nichsten Nachbarschaft keine . * 1+ '. y-32 poor “ i
selbstiindige Gliaproliferation zu beob- 't aves’ s “p * LVLEEE S L

achten. Hinsichtlich der Zusammen- ADbb. 10. Kaninchen. Meningealer Ent-
setmng stellen dic Herde cin lockores  fiiunietond it stflender ioen
Gefiige von glitsen Elementen dar, hochgradig infiltrierte GefiBe. Geringe
in  welches reichlich Lymphocyten, L‘iifﬁ“}f’erﬁﬁggﬁ““(‘)i‘iﬁu‘g’x
wenige Plasmazellen und ganz ver- Obj. 3 Achrom. Vergr. 82x.
einzelte Leukocyten eingestreut sind.

In der Umgebung der Herde ist eine Vermehrung der Horfega-Elemente
und Stibchenzellen unverkennbar.

Es ist verstandlich, daf an allen an der Herdbildung beteiligten Zell-
typen mannigfaltige degenerative Umwandlungen anzutreffen sind, so
namentlich an den Plasmazellen, deren Kernchromatin vielfach, an-
scheinend infolge des Membranverlustes, die Radspeichenstruktur ver-
loren hat und in einzelne Brocken zerfallen ist.

Die ovalen und linglichen Infiltrate der Rinden-Markgrenze und des
Markes bestehen ausschlieBlich aus kleinzelligen Elementen, aus Gliazell-
kernen und Lymphocyten. In den subependyméren Zellagern scheinen
auBerdem mnoch mesenchymale Fibroblasten in reichlicher Menge ver-
treten zu sein.

Zweimal (einmal bei einem Hunde und einmal bei einer Ratte) konnten
Verdnderungen festgestellt werden, die von der sonstigen Infiltrations-
bildungsweise wesentlich abweichen. Es sind dies ausgedehnte diffuse
Zellwucherungen im Hemisphérenmark. Im einen Falle ist diese Wuche-
rung rein glios und besteht aus dichtgedringten, vollig gleichen Gliazellen.
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Im anderen Fall wird sie durch Zellen mit schlanken, spindeligen
Kernen, anscheinend mesenchymalen Ursprungs, gebildet, denen spér-
liche Gliazellen beigesellt sind. Es handelt sich hier um Tiere, die eine
lingere Vergiftung durchgemacht haben.

Auch Rindenbezirke, deren Ganglienzellenarchitektonik intakt ist,
zeigen mancherorts eine Neigung zu diffuser Vermehrung des glidsen
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Abb. 11. Hund. Hochgradig entziindlich infiltriertes GefiB. Beginnende perivasculire
Gliaproliferation. Leitz Periplanat. Okul. 8x. Obj. 3 Achrom. Vergr. 82x.

Stiitzgewebes. An anderen Partien hingegen, die von gliésen und spindel-
kernigen Elementen durchwuchert sind, sieht man bei stdrkerer Ver-
groBerung an den Ganglienzellen die verschiedensten Grade degenera-
tiver Umwandlung. Sie besitzen Vakuolen, weisen Zerstiubung der
Tigroidsubstanz auf und sind von Gliakernen dicht umklammert (glivse
Neuronophagie) oder haben vielfach die Gliakerne bereits in ihren schatten-
haft gewordenen Zelleib aufgenommen. Abb. 7 gibt das Bild dieser Neuro-
nophagie wieder, wozu allerdings gesagt werden muB, daB auch eine
lymphocytire Neuronophagie beobachtet werden kann. Beilinger dauern-
den Vergiftungen konnen wir das Bild einer diffusen Sklerosierung
groBerer Gehirnpartien sehen, unter lebhafter Beteiligung von Hortega-
Elementen (Abb. 8). Nicht selten sicht man bei Tieren, die lingere Zeit
gelebt haben, fleckenférmige Ganglienzellenausfille und Ersatz durch
Gliastrauchwerk (Abb. 9 u. 12). Im Markscheidenpriparat kann man
ferner feststellen, daB an den Stellen, an denen sich entziindliche Vor-
gange abspielen, die Markfaserung deutlich gelichtet ist.
Scharlachrotpriparate zeigen keine nennenswerte Verfettung der
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Abb. 12, Tlund. Gliastranchwerk als Ersatz
fir einen herdférmigen Ganglienzellaustall.

Ammonshorn. Leitz Periplanat. Okul. 10 x.
Obj. 3 Achrom. Vergr. 103 x.

Ganglienzellen, wohl aber eine geringfiigige fettige Entartung der Glia-
zellen und GefdBendothelien innerhalb der Entziindungsherde.

Kurz wollen wir noch einmal auf die wenn auch geringfigigen Unter-
schiede im pathologischen Geschehen bei unseren Versuchstieren hin-
weisen. Wihrend beim Hunde die '
GefiBinfiltration bel weitem tiber- ‘
wiegt, tritt sie bei der Ratte gegen- )
iiber der gliosen, zum Teil nicht
gefifBgebundenen Reaktion wesent- Ky
lich zuriick. Die Kaninchen nehmen
eine Mittelstellung ein, insofern,
als beide Prozesse in anndhernd
gleicher Stérke in Erscheinung
treten. Als Ersatz fir unterge- \
gangenes Nervengewebe erscheint
bei der Ratte eine gliése Narben- * ¥
bildung, wahrend beim Hunde vor-
wiegend eine mesenchymale Sklero- | 4 LA s A
sierung stattfindet. - Die meningi- ¢ gir O H
tischen Erscheinungen sind bei : ; " Yhy
allen Tierarten in gleicher Stéarke -
ausgeprigt. ety §iitof

Handelt es sich bei der Ver- . &
giftung mit Cicuta virosa um eine
echte Encephalitis ¢ Wir stellen uns
riickhaltlos auf den Standpunkt von
Nissl-Spielmeyer-Spatz, dall unter
einer Encephalitis nur ein engbe-
grenzter morphologischer Symptomenkomplex verstanden werden kann,
soll nicht der ganze Begriff, namentlich in klinischer Hinsicht, zu einer voll-
kommen verschwommenen Vorstellang werden. Die encephalitische Reak-
tion stellt einen akiiven Vorgang dar, der sich wie bei jedem Entziindungs-
prozel am GefaBstiitzgewebsapparat abspiclt. Dieser aktive und selb-
sténdige Prozel am Gefilwandapparat ist das ausschlaggebende Moment
auch fiir die Encephalitis. Keine Entziindung hingegen ist es, wenn es
auf dem Boden primérer alterativ-degenerativer Verdnderungen, dic
hiufig mit einer Stérung im statischen Aufbau des Gewebes verbunden
sind, zu Erscheinungen von seiten der Gefafle kommt, die zwar dem ent-
ziindlichen . Proze3 ahnlich, ihrem Wesen nach jedoch nicht als echte
Entzimdung angesprochen werden konnen, denn sie stellen nur die Reak-
tion auf den primiren degenerativen Vorgang dar und sind somit als
symptomatische Entziindung (Spielmeyer) aufzufassen. Die echte En-
cephalitis stellt eine Summe von Vorgingen seitens der Gefidlle dar, die
selbstandig in Erscheinung treten auf einen Reiz hin, welcher das Gefal3
und das das Gefdll versorgende Gewebe trifft. Wenn auch den Endothel-
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zellen keine besondere Drisenfunktion zugeschrieben werden kann,
80 treten sie doch vermittels gewisser biologischer Eigenschaften aus dem
Rahmen gewohnlicher Wandzellen heraus, und wir miissen anerkennen,
daB, je funktionell hochwertiger ein Gewebe ist, desto feiner organisiert
auch die Endothelzellen seiner GefiBe sind. Ebenso miissen wir an-
nehmen, daB Toxine, die eine besondere Affinitit zu einem Gewebe haben,
dieselbe zu einem Teil auch auf die Endothelzellen der GefaBle erstrecken,
daf mithin eine gewisse Verwandtschaft im biologisch-immunologischen
Sinne zwischen Gewebe und Endothelzellen der Gefdfie besteht. Auf
die besonderen Verhiltnisse im Gehirn iibertragen ist das von Bedeutung.
Ein vasoneurotropes Gift — und das Cicutoxin ist ein exquisit vaso-
neurotropes Gift — besitzt also eine ausgesprochene Affinitit zum Zentral-
nervensystem und erreicht es auf dem Wege der Blutbahn, wo es die
ersten Entziindungserscheinungen hervorruft. Die glissen Wucherungen
um die infiltrierten GefaiBwinde oder unabhingig davon erscheinen spéter,
beherrschen dann aber allerdings in manchen Féllen das mikroskopische
Blickfeld. Ob die subependymére Lage vieler glioser Herde irgendwelche
SchluBifolgerungen beziiglich der Anwesenheit des Giftes im Liquor er-
laubt, wollen wir nicht entscheiden. Vermerkt sei nur, dafl die Plexus
chorioidei keine besondere Alteration aufweisen, ja bisweilen véllig intakt
erscheinen, ein auffallender Gegensatz zu den stark infiltrierten Meningen.

Sowohl aus der Beschreibung unserer Befunde als auch aus den Ab-
bildungen ist deutlich ersichtlich, daB die entziindliche Infiltration, die
gesamte Summe der lokalen Reaktionen des Gefalstiitzgewebsapparates
primér und selbsténdig in Erscheinung tritt und nicht etwa durch degene-
rative Veridnderungen oder Abbauvorginge in der Gehirnsubstanz oder
durch Blutungen oder schlieBlich durch schwere degenerative Verande-
rungen der GefiBiwand selbst hervorgerufen wird. Es liegt mithin nicht
ein pseudoencephalitischer Symptomenkomplex vor, sondern die gesamten
Gewebsreaktionen — und das bezieht sich selbstversténdlich auch auf
die Gliaproliferationen — sind gegen eine Schédlichkeit gerichtet, eben
gegen das im Blute zirkulierende vasoneurotrope Cicutoxin und nicht
gegen eine Schidigung der Gebirnsubstanz. Im weiteren Verlaufe der
Vergiftung tritt ja auch eine solche auf, sie stellt aber nicht das Wesen
der Erkrankung dar.

Es ist uns selbstverstindlich zur Gentige bekannt, daf von den Neuro-
pathologen eine rein toxische Encephalitis nicht anerkannt wird. Simt-
liche bisher beobachteten Encephalitiden sind infektiosen Ursprungs,
wenn auch die Infektionserreger nicht immer gefunden werden, zumal
es sich ja hiufig um invisible Vira handelt. Uns steht ein grofles En-
cephalitismaterial zur Verfiigung (Lyssa, Fleckfieber, Bornasche Krank-
heit, Heine-Medinsche Krankheit, cerebrale Form der Hundestaupe,
Economosche Krankheit, Grippe, aus dem stédtischen Kinderhospital
zahlreiche Encephalitisfille bei Masern, Scharlach, Pertussis, Broncho-
preumonie, Recurrens usw.). Experimentell haben wir uns mit der Polio-
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myelitis, der Lyssa-, Variola-, Vaccineencephalitis und mit der Vitalfarb-
stoffencephalitis beschéftigt (Adelheim und Kaktin). Vergleiche der Be-
funde am Zentralnervensystem bei allen diesen als einwandfrei geltenden
Encephalitisformen mit den bei Cicutoxinvergiftungen auftretenden
Verénderungen ergaben prinzipiell eine véllige Ubereinstimmung der Ver-
anderungen, so dafl an der entziindlichen Natur der Verinderungen am
Zentralnervensystem unserer Versuchstiere nicht gezweifelt werden kann:
die experimentelle Cicutoxinvergiftung fihrt zu einer echten Encephalitis.

Den ablehnenden Standpunkt, den man den experimentellen toxischen
Encephalitiden gegeniiber bisher eingenommen hat, teilen wir vollkommen.
Die Guanidinvergiftung ist auch nach unserer Ansicht keine Encephalitis.
Dal} gerade diese Vergiftung weitere interessante Ausblicke geben kann,
werden Adelheim und Nicolajev an anderer Stelle zeigen. Ebensowenig
fiihrt weder akute noch chronische Bleivergiftung zu einer Encephalitis,
auch nicht die Autointoxikation nach Anlegung einer Eckschen Fistel.
Alle Toxine nicht bakteriellen Ursprungs, mit denen man glaubte, eine
Encephalitis erzeugen zu koénnen, sind zudem keineswegs exquisit neuro-
trop. Man kann vom Blei nicht sagen, daf es eine ausschlieBlich elektive
Einwirkung auf das Nervensystem ausiibt, und noch weniger 1a8t sich
das vom Guanidin sagen. Aber auch die Verdnderungen, welche man bei
Kampfgasvergiftung (Chlor, Phosgen) im Gehirn findet, sind nach Adel-
heims Uberzeugung keine echte Encephalitis. Zwar sicht man bisweilen
mikroskopische Bilder, die einer Encephalitis verbliiffend ahnlich sind,
man darf sich jedoch bei der Encephalitisforschung nicht mit Einzel-
bildern begniigen. Im selben Gehirn finden sich Vorgénge, die deutlich
zeigen, wie dieser pseudoencephalitische Vorgang entstanden ist, dal
eben degenerative Verdnderungen an den Gefdlien (héufig von Blutungen
begleitet) und der Gehirnsubstanz das Primére darstellen und die ent-
ziindliche Reaktion ein vollkommen sekundirer Vorgang ist. Adelheim
und Nicolojev ' haben ferner zeigen konnen, dafl verschiedene Leber-
und Blutgifte (Pyrodin, Phosphor, Toluylen-Diamin usw.) schwerste Ver-
anderungen in Leber und Gehirn hervorzurufen vermégen. Auch hier
konnen die Veranderungen im Zentralnervensystem der Encephalitis sehr
ghnlich sehen. Man kann immer ein Gesichtsfeld mikroskopisch einstellen,
welches ein der Encephalitis tduschend ahnliches Bild ergibt. Man ver-
gleiche aber nur im selben Schunitt andere Verdnderungen um die Gefille
oder aullerhalb dieser und man erhélt einen wesentlich anderen Eindruck.

Fiir die Tatsache, dall es bisher nicht gelungen ist, auf paraneuralem
Wege (Spatz), durch perorale, subcutane und intravenose Einverleibung
von Giften eine Encephalitis zu erzeugen, wird die Blut-Gehirnschranke
verantwortlich gemacht, die ein uniiberwindliches Hindernis fiir das Kin-
dringen der Gifte in das Zentralnervensystem darstellt, wobei Spatz an-
nimmt, dal gewisse Gifte und Toxine durchaus imstande wéren, eine
spezielle Reaktion im Gehirn hervorzurufen. Das geschicht nur deswegen

1 Die ausfithrliche Arbeit von Nicolajev wird demnéichst erscheinen.
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nicht, weil die Schutzvorrichtungen dieses Organs fiir gewohnlich die notige
lokale Konzentration der Stoffe verhindern. Man kann das bei der Vital-
farbstoffencephalitis gut beobachten. Nun sind aber die Vitalfarbstoffe
weder als neurotrop zu bezeichnen, noch sind sie besonders giftig fiir
das Zentralnervensystem. Wenn sie dennoch, zwar unter véllig unphysio-
logischen Bedingungen, eine Encephalitis erzeugen, so zeigt das nur, wie
zart das Zentralnervensystem ist, wenn es seiner natiirlichen Schranke
beraubt wird. Anders beim Cicutoxin. Dieses Gift ist exquisit neurotrop
und hochgradig giftig fiir das Zentralnervensystem. Es ist zudem auch
vasotrop. Gelangt es auf dem Wege der Blutbahn ins Gehirn, so durch-
bricht es, dank seiner besonderen Affinitit, die Grenzmembranen. Dieser
Durchbruch gehért zum Wesen eines Gehirngiftes und ist die Voraus-
setzung fiir dessen Wirkung und fiihrt auch bei der geringen Konzen-
tration, in welcher das Gift im Blut vorhanden ist, zu den Erscheinungen,
die wir als Encephalitis bezeichnen. Das Wesentliche eines entziindungs-
erregenden Gehirngiftes ist allerdings nicht allein die Neurotropie, son-
dern auBerdem noch eine gewissermafBen spezifische Affinitit zu den
HirngefiBen, zum GefiBstiitzgewebsapparat und zum Stiitzapparat des
Gehirns, die sich morphologisch als EntzindungsprozeB manifestiert.
Gifte wie Morphin, die Barbitursidurederivate, Chloroform usw. sind zwar
neurotrop, es fehlt ihnen aber die Vasotropie. Sie sind mithin keine
entzlindungserregenden Gifte.

Jedem, der mit der Encephalitisfrage vertraut ist, wird es schon auf-
gefallen sein, da die Encephalitis nach Cicutoxin eine groBe Ahnlichkeit
mit der Masernencephalitis und der Encephalitis post vaccinationem hat.
Diese Ahnlichkeit bezieht sich zunachst auf die iiberwiegend gliose Reak-
tion, wobei die progressiv verdnderten Gliazellen haufig den Charakter
von Gitterzellen annehmen. Es kommt auch hier nicht zu Erweichungen,
sondern die Zellen behalten groBitenteils ihren syncytialen Zusammen-
hang. Ferner sind die encephalitischen Herde unregelmiBig in der ge-
samten Hirnsubstanz verstreut und nicht an bestimmten Stellen sym-
metrisch lokalisiert, was fiir andere Encephalitisarten so iiberaus charak-
teristisch ist. Sie filhren ferner in einem weiteren Stadium zu aus-
gedehnten, allerdings begrenzten Gliosen bzw. Sklerosen.

Wir wollen uns nicht weiter auf die Frage einlassen, wodurch es zu
jener auffallenden Verteilungsart der Herde bei den verschiedenen Ence-
phalitisformen kommt (chemische Affinitédt, biologische Aviditit, Systemo-
tropie, vasale Faktoren usw.). Bei unserer Vergiftung ebenso wie bei
der Masernencephalitis und der Encephalitis post vaccinationem sehen
wir diese spezifische Lokalisation nicht. Wir haben auch nicht den Ein-
druck, daB die Encephalitis nach Cicutoxin zum Teil oder ausschlieB3-
lich, wie etwa die Masernencephalitis, dem Verlauf der Venen folgt.
Wenn wir uns der zwar sehr komplizierten Klassifikation fiir die Ver-
dnderungen im Zentralnervensystem von Schaffer bedienen, so wiren
die durch die Cicuta virosa hervorgerufenen Veridnderungen entziindlicher
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Natur bedingt durch ein mesodermo-ektodermotropes Gift. Es iiberwiegen
also aktive Verdnderungen am Gefdl- und Parenchymstiitzapparat
gegeniiber degenerativen Verdnderungen in der Gehirnsubstanz, und
dadurch sind die Hirnverdnderungen nach Vergiftung mit Cicutoxin
geniigend als echte Entziindung gekennzeichnet.

Hier sei noch bemerkt: Warum werden die Masernencephalitis und
die Encephalitis post vaccinationem nicht als von den invisiblen, in
Frage kommenden Vira, sondern durch Aktivierung eines unbekannten
Erregers hervorgerufen angesehen ? Unseres Erachtens liegen dafiir keine
stichhaltigen Griinde vor, da nach unserer Beobachtung weder die Masern-
encephalitis noch die Encephalitis post vaccinationem notwendigerweise
mit zeitweilig herrschenden Encephalitisepidemien in Zusammenhang ge-
bracht werden kénnen. Wir werden an Hand unserer Versuche und Beob-
achtungen auf diese Frage an anderer Stelle zuriickkommen.

Wenn die Cicutoxinvergiftung nach unserer Auffassung zu einer
echten Encephalitis fiihrt, so kénnte dagegen noch ein anderer Einwand
erhoben werden, namlich der, daB die vorliegende Encephalitis gar nicht
die Folge der Vergiftung mit Cicutoxin ist, sondern daB bei den Kaninchen
eine Spontanencephalitis vorgelegen habe, bei den Hunden eine cerebrale
Staupe, und daB es sich bei den Ratten und Méusen um die Mobilisierung
oder Aktivierung irgendeines anderen Encephalitisvirus handelte. Hier-
auf haben wir folgendes zu erwidern. Der eine von uns (Adelheim) ist
seit 20 Jahren Vorstand der Wutschutzstation (Pasteur-Institut) in Riga,
des einzigen derartigen Institutes in Lettland. Dic Encephalitisforschung
gehort gewissermaflen zu den laufenden Aufgaben des Instituts. Als die
ersten Mitteilungen iber die Spontanencephalitis der Kaninchen erschienen
(wir erfuhren davon erst 1920), war es unsere selbstverstindliche Auf-
gabe, simtliche Gehirne unserer Passagewutkaninchen auf das Vorkommen
einer Spontanencephalitis zu untersuchen. Denn wir muliten uns sagen,
daB eine solche das Passagewutvirus gefahrden oder in verhangnisvoller
Weise modifizieren konnte. In der Literatur ist dariiber nichts zu finden.
Auch auf der internationalen Lyssa-Konferenz in Paris 1927 ist die
Spontanencephalitis der Kaninchen nicht erwahnt worden. Wir haben
daher Hunderte von Gehirnen von Passagewutkaninchen auf das Vor-
kommen einer Spontanencephalitis unterucht, ohne dall je eine solche
aufgedeckt werden konnte. Zudem sind im Institut sténdig gehirn-
pathologische Experimente gemacht worden (Milzbrand, Farbstotfence-
phalitis, experimentelle Poliomyelitis, Modifikation des Lyssavirus usw.),
ohne daB jemals ein Bild angetroffen wurde, das dem bei der Vergiftung
durch Cicuta virosa entsprach. Wir glauben, dall diese zahlreichen Unter-
suchungen uns ein gentigendes Kontrollmaterial geliefert haben. Dasselbe
gilt auch fiir die Gehirne andercr Tiere. Uber 500 Hundehirne sind von
uns auf Encephalitis untersucht worden. Uber 300mal haben wir eine
Lyssaencephalitis gefunden, mehrere Male die cerebrale Form der Hunde-
staupe, und sicbenmal haben wir bei Pferden Borrasche Krankheit



456 R. Adelheim, C. Amsler, V. Nicolajev und Ed. Rentz.

feststellen konnen. Die Gehirne weiler Miause und weiBer Ratten haben wir
in ausgedehnten, sich auf die Hirnpathologie beziehenden Experimenten
untersucht (Adelheim und Nicolajev), ohne je ein Bild anzutreffen, das
dem bei der Cicuta virosa-Vergiftung entsprach. Wir halten es somit
fiir ausgeschlossen, daB die Verdnderungen, die wir in den Gehirnen
unserer Versuchstiere angetroffen haben, nicht auf die direkte Giftwirkung
des Cicutoxins zuriickzufithren wiren, zumal sie bei allen 4 Tierarten
dieselben waren.

Weiteren Untersuchungen wird es vorbehalten bleiben, auch das
Riickenmark cicutoxinvergifteter Tiere einer eingehenden Untersuchung
zu unterziehen.

Zusammenfassung.

1. Das Cicutoxin ist ein Gift, das auf paraneuralem Wege eine Encepha-
litis bei Kaninchen, weiBlen Miusen, weilen Ratten und Hunden hervorruft.

2. Die entziindlichen Erscheinungen erweisen sich als lymphocytére
Meningitis, als entziindliche Reaktion am GefiBwandapparat und als
Gliaproliferationen. Thnen gesellen sich degenerative Verdnderungen an
den Ganglienzellen zu.

3. Das Cicutoxin ist ein vasoneurotropes Gift (mesodermo-ektodermo-
tropes Gift nach Schaffer), das nach Durchtritt durch die Blut-Gehirn-
schranke in das Zentralnervensystem eindringt.
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