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Aus dem Pharmakologischen Institut der
Universitiat Breslau.

Natur und Entstebungsart der bei Arsenikvergiffung
auftretenden Gefissverlegungen.

Von Dr. med. R. Heinz,
Privatdocenten und Assistenten des Instituts,

(Hierzu Taf. XIV—XV.)

Durch frihere im Pharmakologischen Institut zn Breslau
von Silbermann durchgefiihrte Untersuchungen®) war erwiesen
worden, dass eine Anzahl von Giften (Arsen, Phosphor, chlor-
saures Kalium u. s. w.) unter gewissen Umstinden Gefiss-
verlegungen in den verschiedensten Stromgebieten herbeifiihren
kann. Diese Verstopfung oft michtiger Gefisse konnte mit
herangezogen werden zur Erklirung mancher bei den genannten
Vergiftungen haufig beobachteter Erscheinungen: so der Stauung
in den Venen, der Leere im arteriellen Stromgebiet, der Dyspnoe,
der Kriampfe u. s, w. Des Ferneren waren fiir die bei denselben
Vergiftungen vorkommenden circumscripten Blutungen in den ver-
schiedensten Organen, sowie fiir die himorrhagischen Geschwiire
in Magen und Darm Verlegungen von kleineren Gefissen, bezw.
von Capillargebieten, nachzuweisen. — TUeber das Zustande-
kommen dieser Gefissverlegungen sind in der erwihnten Arbeit
folgende Vermuthungen aufgestellt worden: Jene Kérper wirken
nachweislich zerstérend auf die rothen Blutkdrperchen. Indem
aber bekanntlich Auflésung von rothen Blutkérperchen die Ge-
rinnungsfihigkeit des Blutes steigert, bildeten sich Gerinnungen im
strtomenden Blut. Bei sehr acuter Vergiftung komme es durch
rapiden Zerfall sehr zahlreicher kérperlicher Blutelemente zu
Gerinnungen innerhalb grosser Gefésse, in den Venae cavae, dem

) S8ilbermann, Ueber das Auftreten wmultipler intravitaler Blutgerin-
nungen nach acuter Intoxication durch chlorsaure Saize, Arsen, Phos-
phor und einige andere Blutgifte. Dieses Archiv Bd. 117,
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rechten Ventrikel, dem Pulmonalgebiet; bei allmahlicher Bei-
bringung solcher Blutgifte entstiinden Gerinnungen vorwiegend
oder ausschliesslich in den kleinsten Gefiissen, bezw. in den
Capillaren. Es handelt sich also nach der eben skizzirten Hypo-
these um autochthon entstandene Thrombosen bald grdsserer, bald
kleinerer Gefisse.

Ich stellte mir nun die Aufgabe, diese Hypothese iiber die
Natar und das Zustandekommen der intravitalen Gefissverlegun-
gen einer experimentellen Untersuchung zu unterziehen,

Zunichst wurde besondere Aufmerksamkeit der Methodik
des Nachweises intravitaler Gerinnungen gewidmet. Abgesehen
von den groberen, unmittelbar vivisectorisch zur Anschauung ge-
brachten Gerinnseln, war zum Nachweise feinerer Verlegungen
im diesseitigen Institut die Methode der Selbstfirbung des leben-
den Thieres in Anwendung gezogen worden. Gegen diese Methode
hat Falkenberg") in sciner Inaugural-Dissertation gewisse Ein-
winde erhoben. In einer spiteren Mittheilung hat Herr Pro-
fossor Filehne?) selbst einige aprioristische Bedenken, die sich
gegen die Methode geltend machen liessen, erbrtert, und fiber
deren experimentelle Widerlegung berichtet. Gleichwohl glaubt
Falkenberg?® die Ergebnisse der Autotinctionsmethode immer
noch anzweifeln zu miissen; am Schlusse seiner spéteren Arbeit
behauptet er: ,Die todtliche Wirkung jener Gifte hat mit einer
intravitalen Verlegung der Gefisse nichts zu thun.“ —

Falkenberg filhrt aus, er habe bei jenen , angeblich
stets Thrombosen machenden® Giften eine ganz gleichmaissige
Firbung des vergifteten Thieres erhalten. Nun ist niemals
behauptet worden, dass jene Kérper in jedem einzelnen Falle
intravitale Verlegungen hervorrufen, bezw. dass solche Ver-
legungen stets und ausschliiesslich die Todesursache darstellen
sollten. Es ist ausdriicklich bereits in der ersten Verdffent-
lichung*), ebenso auch an anderen Orten®) betont worden, dass
bei der Frage nach der Todesursache die iibrigen Gift-

0 Inaugural-Dissertation, Marburg 1890,

2) Dieses Archiv Bd. 122.

3) Ebenda Bd. 123.

%) Silbermann, a. a. 0. Dieses Archiv Bd. 117,

5) Cloétta-Filehne, Lehrbuch der Arzneimittellehre, & Aufl. S.135.
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wirkungen jener Kérper wesentlich mit in Betracht kom-
men. Es ist dies so selbstverstindlich, das dieser Punkt keiner
weiteren Discussion zu bediirfen scheint. — Bei einem ge-
wissen Verlauf der Vergiftung aber, bei gewissen Thier-
arten und gewissen Giften sind Gefdssverlegungen so
haufig zu constatiren, dass denselben eine grosse Be-
deutung entschieden beigelegt werden muss.

Dass nun Gefissverlegungen durch jene Methode mit Sicher-
heit nachgewiesen werden konnen, diirfte fiir jeden, der die Firbe-
methode &fters geiibt, wohl unzweifelhaft sein. Die Ausfihrung
der Methode ist in der oben citirten Arbeit beschrieben. Betreffs
technischer Einzelheiten braucht wohl kaum hervorgehoben zu
werden, dass bei der Farbstoffinfusion das Eindringen von Luft-
blasen sorgfiltigst vermieden werden muss.. Des Ferneren ist
" der richtige Zeitpunkt fiir die Firbung zu wihlen. Sie darf
nicht zu friih, wenn Verlegungen sich noch nicht entwickelt haben
konnen, noch zn spit, wenn das Thier bereits moribund ist,
vorgenommen werden. —

Bezagnehmend auf die Einwendungen Falkenberg’s sei noch
Folgendes bemerkt: Der Druck im Gefisssytem wird nicht, wie
Falkenberg fiirchtet, durch die Farblésung iibermissig erhoht.
Es wird ja, sowie eine Ueberfiillung des Arteriensystems droht, —
was am Kymographion constatirt wird, — eine Arterie gedfinet,
und dem iiberschiissigen Blut der Abfluss gestattet. Gegen den
anderen Einwand Falkenberg’s, dass durch zufillige Contractionen
— sei es der Gefdsswand, sei es des Magens oder Darmes —
gewisse Gefiissgebiete undurchgéingig werden und so Verlegungen
vortduschen konnten, ist Folgendes zu erwiedern: Erstens sind
solche ungefirbte Stellen in Folge zufilliger Contractionen in den
iiberaus zahlreichen Fillen, in denen wir normale Thiere, sei: es
zur Controle, sei es zu anderen Zwecken, firbten, auch nicht ein
einziges Mal beobachtet worden. Zweitens finden sich bei den
Vergiftungen die ungefirbten Stellen regelmissig an denselben
Orten, an denen auch aus anderen Erscheinungen (Infarkten, Ge-
schwiiren) Gefissverlegungen zu erschliessen sind. Wenn nun
Falkenberg angiebt, im Gegensatz zu unsern Versuchsergeb-
nissen, eine gleichméssige Firbung erhalten zu haben, so ist
zu beachten, dass Falkenberg nur in einer ganz minimalen
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Anzahl von Fillen die Férbung wirklich in Anwendung gezogen
hat. Wie oben betont, entfalten aber die in Betracht kommen-
den Gifte unter verschiedenen Umstinden und bei verschiedenen
Thieren sehr verschiedenartige Wirkungen, und ist es daher kein
Wunder, dass Falkenberg in den vereinzelten Fillen, in denen
er firbte, keine Verlegungen zu Gesicht bekommen hat. Aus
anderen Versuchen Falkenberg’s dagegen geht deutlich her-
vor, dass wenigstens die Gerinnungsfdhigkeit des Blutes
hochgradig verdndert war. An mehreren Stellen der Ver-
suchsprotokolle lesen wir: , Blut, wihrend der Vergiftung dem
Thier entnommen, gerinnt auffallend rasch, oft sogar unmittel-
bar nach der Entnahme; in den Gefiissen desselben Thieres
findet sich nach dem Tode gerinnungsunfihiges Blut vor.“ —
Dies Verhalten des Blutes spricht doch dentlich fiir die Wahr-
scheinlichkeit, dass wibrend des Lebens in den Gefissen Blut-
gerinnungen eingetreten seien, die Falkenberg allerdings —
wie spéter nachgewiesen werden soll — durch die von ihm ge-
iibten Methoden nicht nachweisen konnte.

Ich habe nun die Methodik des Nachweises intravitaler Ge-
rinnungen zu ergdnzen versucht durch ein der Selbstfirbung
gewissermaassen entgegengesetztes Verfahren. Ich spiilte nehmlich
das noch lebende vergiftete Thier mit blutwarmer physiologischer
Kochsalzlésung von der Vene her unter gleichzeitiger allméhlicher
arterieller Verblutung aus. So muss aus dem Gefiisssystem mit
Ausnahme derjenigen Stellen, an denen Verlegungen stattgefunden
haben, das Blut iiberall herausgespiilt werden. — Das Thier muss
behufs vollstindiger Ausspiilung morphinisirt werden. Geschieht
dies nicht, so stellen sich, sowie ein grisserer Teil des Blutes
durch die Spiilflissigkeit verdringt ist, heftige Dyspnoe und
Krimpfe ein und der Tod erfolgt, lange ehe das Blut vollstindig
herausgespiilt worden ist; ausserdem diirften auch die Athemnoth
und Krimpfe (durch Hervorrufung von Blutungen u. s. w.) das
Versuchsergebniss triiben. Dem morphinisirten Thier dagegen
kann man sein Blut vollstéindig rauben; wenn nur ein geniigender
Nachfluss von Kochsalzlosung den Blutdruck hoch erhilt, treibt
das Herz das Blut mittelst der Spiilflissigkeit ohne Stérung voll-
stindig aus den Gefissen heraus und arbeitet noch, wenn jene
bereits ganz farblos abfliesst. Der Abfluss aus der Arterie muss
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— durch Verengerung, bezw. zeitweilige Abklemmung des Gefiisses
— geregelt werden. Um starke Druckschwankungen, sei es Sinken
in Folge zu raschen Abstrémens, oder Steigen wegen zu reich-
lichen Zuoflusses zu vermeiden, wurde das Thier an das Kymo-
graphion gebracht, und so die Durchspiilung nach dem Verhalten
des Blutdrucks geregelt. — Das Kaninchen kann man mit
Leichtigkeit seines Blutes berauben; beim Hund bedarf es, da-
mit das Herz nicht zu friibzeitig abstirbt, rascherer Manipulation.
Hier liess ich die Spiilfliissigkeit unter bedeutend hoherem Druck
in die Vene einfliessen; ferner wurde in die letztere eine
mdglichst weite Canille eingebunden; eventuell wurden zwei
Venen fiir den Zufluss mit Caniilen armirt. — Ein normales
Thier, nach dieser Methode ausgespiilt, zeigt gleichmissig blasse
Organe, nirgends ist eine bunte Zeichnung abwechselnd hellerer
und dunklerer Partien zu sehen. Dass bei freier Strombahn
irgend wo in den Gefissen Blutkdrperchen liegen bleiben, ist
somit nach unseren Erfahrungen ausgeschlossen. Andererseits
kann durch die ,Ausspiilong® eine einmal entstandene Verlegung
eines Geftisses nicht behoben werden. Die Flissigkeit wird ja
nicht unter abnorm hohen Druck durch die Gefisse getrieben,
sie wird vielmehr von dem Herzen weiterbewegt und steht unter
dem normal im Gefissgebiet herrschenden Drucke. — Es diirfte
also auch diese Methode geeignet erscheinen, das Vor-
handensein intravitaler Verlegungen zu demonstriren.

Ich priifte nun zundchst die Methode auf ihre Brauchbarkeit
in Fillen von zweifelloser, unbestrittener Gerinnselbildung. Der-
artige Gerinnungen erzielte ich durch Injection von fibrinferment-
haltigem Blut (theils lackfarbenem, theils defibrinirtem Blut der-
selben oder einer anderen Thierart). Bei schnellem Einfliessen-
lassen solchen ,Fermentblutes® in die Vena jugularis entstehen
bekanntlich umfangreiche Gerinnungen in den Venae cavae wie
im rechten Herzen, die schnell zum Tode fiihren. Um dies zu
vermeiden, injicirte ich das Fermentblut in die Carotis, und zwar
herzwiirts und sehr langsam, um eine méglichst innige Ver-
mischung mit dem ibrigen Blut zu erzielen,

Ich injicirte stets je drei moglichst gleichen Thieren derselben
Species die gleichen Mengen Fermentblut, um das eine der
Thiere zu firben, das zweite auszuspiilen, und das dritte zur
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Controle zu viviseciren. Das Resultat dieser Versuche war
folgendes: Hunde vertragen die Injection méssiger Mengen von
Fermentblut ganz gut. 20 cem defibrinirtes Kaninchenblut, lang-
sam in die Carotis eines Hundes von 4,5 kg gebracht, verursach-
ten keinen Schaden. Eben so wenig erwiesen sich méssige Mengen
lackfarbenen Blutes als schidlich. Erst gréssere Mengen (30 cem
fir einen 4,2 kg schweren Hund) fiihrten deutliche Symptome
herbei: das Thier wurde unruhig, bekam krampfartige Zuckungen
und dyspnoische Athmung. Die Firbung mit Indigcarmin, die
jetzt (20 Minuten nach Beginn der Injection der ersten cem
Fermentblut) vorgenommen wurde, ergab nirgends Verlegungen ')
Offenbar war fiir die Ausbildung von das Gefisslumen vollig
obturirenden Thromben noch nicht geniigend Zeit verstrichen.
Erst nach Verlauf von ungefihr einer Stunde waren durch Fir-
bung oder Ausspiilung Gefissverlegungen nachzuweisen. — Viel
empfindlicher als Hunde verhalten sich Kaninchen. Diesen ist
Injection von , Fermentblut“ sehr gefihrlich, so dass es sehr
rasch, schon nach 15 Minuten, zu Gerinpungen in den Gefiissen
kommen kann.

Das nicht gefirbte und nicht ausgespiilte Thier wurde beim
Eintritt von Dyspnoe und Krdmpfen vivisecirt. Es bot sich ein
fir das blosse Auge wenig charakteristisches Bild. Die Lungen
erschienen réther als gewdhnlich; einzelne kleine, keilférmige
Infarkte waren zu bemerken; daneben konnte man bei auf-
merksamer Beobachtung auf der Oberfliche einzelne dunklere
Stellen erkennen; beim Einschneiden in das Lungengewebe war
eine Verschiedenheit in der Firbung der Schnittfliche kaum wahr-
zunehmen. Im Magen war kaum etwas Abnormes zu constatiren.
Im Diinndarm dagegen zeigten sich zahlreiche hyperdmische
Stellen: daneben fanden sich, namentlich im Doodenum und am
Ende des Ileum mehrfache circumscripte Blutungen. Die Niere
war auf der Oberfliche gescheckt; auf dem Querschnitt traten
keilférmige dunkelrothgestreifte Partien inmitten helleren Ge-
webes hervor. Im Ganzen waren die Verinderungen wenig auf-
fallend, und liessen an und fiir sich nicht auf ausgedehnte Gefiss-
verlegungen schliessen.

1) was, nebenbei gesagt, deutlich gegen Falkenberg’s Raisonnement
spricht.
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Ganz anders war das Bild bei dem mit Indigecarmin ge-
firbten Thiere. Hier waren die Lungen auf der Oberfliche wie
auf dem Querschnitt buntgescheckt; blaue Stellen wechselten
mit ungefirbten, blass ausschauenden, sowie mit dunkelrothen
ab. Daneben fanden sich circumscripte dunkelrothblaue Par-
tien, Blutungen darsiellend, die sich offenbar wihrend der Farb-
stoffinfusion selbst gebildet hatten. Der Magen bot ebenfalls
ein buntes Aussehen dar; namentlich am Fundus zeigten sich
zahlreiche kleine, ungefihr kreisfSrmige ungefirbte Stellen, ver-
einzelte grossere aber auch in der Néhe des Pylorus. Im Duo-
denum mehrere Blutungen, daneben ungefirbte Partien. Der
ganze Diinndarm sehr bunt, gefirbte und ungefirbte Stellen und
Blutungen, namentlich im Endtheil des Ileums, abwechselnd. Die
Nieren wiesen eine marmorirte Oberfliche auf; auf dem Quer-
schnitt fanden sich in dem blaugefirbten Gewebe mehrere blasse
ungefirbte Keile.

Das Gegenstiick zu dem eben geschilderten Verhalten bot
das ausgespiilte -Thier. Das Bild war hier selbstverstindlich
weniger bunt. In dem blassen, fast weissen Lungengewebe zeig-
ten sich ausser dunkelrothen Hédmorrhagien zahlreiche keilfor-
mige rothliche Partien, mit Blut gefiillte Ausbreitungsbezirke
kleinerer Arterien darstellend. In der Magenschleimhaut, nament-
lich im Fundus, vereinzelt auch.nahe am Pylorus waren inmit-
ten des blassen Gewebes blutiiberfiillte kleine Gefissgebiete zu
erkennen; in auffilliger Weise traten solche auch im ganzen
Diinndarm hervor. Die Nierenoberfliche war #usserst blass.
Auf dem Querschnitt jedoch sprangen aus dem hellbriunlichen
Gewebe keilformige, dunkler gefarbte Partien hervor. An diesen
war einmal eine dunkelrothe Streifung, namentlich im Mark-
theil ausgesprochen; auch in der Grenzschicht war eine dichte
strichweise Rothung vorhanden; ausserdem aber war Grenz-
schicht und Markschicht in den betreffenden Partien im Gan-
zen rother gefarbt als in der {ibrigen Niere.

Die geschilderten Erscheinungen wurden am ausgespiilten
Thiere in gleicher Weise, hichstens quantitativ verschieden, in
jedem Falle reichlicher Injection von Fermentblut beobachtet,
— am Kaninchen sowohl als am Hund, falls letzterer geniigend
reiche Mengen Fermentblut erhalten hatte, und fiir die Entste-
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hung von Gerinnungen gentigend Zeit verstrichen war. — Es
werden also durch die Ausspilungsmethode die Resultate der
Farbemethode bestitigt; beide scheinen darum zum Nachweise
intravitaler Gefissverlegungen geeignet.

Dass die Injection von Fermentblut Blutgerinnungen in den
Gefissen des lebenden Thieres hervorrufe, ist aligemein aner-
kannt. Es fragt sich nor: in welchen Gefissabschnitten sitzen
diese Thromben? Sitzen sie in den Capillaren? und sind wir
berechtigt, von einer ,Capillarthrombose® zu sprechen? Dass
der Inhalt der Capillaren unbeweglich geworden, ist ja sicher.
Das konnte aber — ausser durch einen Gerinnungsvorgang in
den Capillaren selbst — verursacht sein durch Verstopfung eines
zu- oder abfiihrenden Gefiisses. In dem ersten Falle wiirden
die direct hinter, in dem letzteren die vor dem Hinderniss be-
findlichen Capillaren vor der Ausspiilung bewahrt bleiben. In
fritheren Arbeiten ist nun der Ausdruck Capillarthrombose offen-
bar ohne volle Berechtigung gebraucht worden, da eine genane
Untersuchung dariiber, ob die Capillaren Fibringerinnsel enthiel-
ten, nicht stattgefunden hatte. Dieser Mangel an Schirfe der
Begriffshestimmung hat auch Falkenberg zu dem Irrthum ge-
fiihrt, Gefdssverlegungen tiberhaupt zu leugnen, weil er keine
,Capillarthrombosen® fand. Falkenberg verfuhr auf fol-
gende Weise, dass er durch Anschneiden, Driicken und Streichen
des Gewebes versuchte, ob das Blut sich aus den Capillaren
fortbewegen lasse. Er fand auf diese Weise iiberall fliissiges
Blut. Falkenberg hat damit nur nachgewiesen, dass in den
von ihm untersuchten Stellen bei seinen vergifteten Thieren die
Capillaren fliissiges Blut enthielten. Gerinnungen in den kleinen
Venen und Arterien sind damit keineswegs ausgeschlossen. In
Wirklichkeit haben uns unsere Untersuchungen gelehrt, dass
niemals sich Gerinnselbildung in den Capillaren finden
lasse; — die Thromben sassen stets in den kleinen Ve-
nen und Arterien.

Um das nachzuweisen war genaue mikroskopische Durch-
forschung nothwendig. Diese wurde an ausgespiilten Thieren
vorgenommen, indem die Ausspiilung die verlegten Partien sicht-
bar macht und die in Frage kommenden Stellen mit Sicherheit
finden lisst. Die kleinen Gewebsstiicke wurden dem ausgespiil-
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ten Thiere mbglichst rasch entnommen und theils in Miller’sche
Fliissigkeit, theils in 2procentige Sublimatldsung, theils in Alko-
hol gebracht. Der letztere erwies sich als sehr geeignet, da er
die rothen Blutkérperchen in Form und Farbe sehr schén er-
hielt; abscluter Alkohol bewihrté sich hierbei besser als ver-
diinnter (80 procentiger). Eine Vorsichismaassregel ist zu beach-
ten: Es ist zur Abspiilung von Gewebsstiicken; z. B. zur Reini-
gung von Magen und Darm natiirlich nicht etwa fliessendes
(z. B. Leitungs-) Wasser zu verwenden, weil sonst die in den
obersten Schleimhantschichten befindlichen rothen Blutkérperchen
ansgelaugt wiirden. Die Reinigung hat vielmehr mit warmer
0,6 procentiger Kochsalzlgsung zu geschehen; und ist das betref-
fende Stiick méglichst schnell in den Alkohol u. s. w. zu brin-
gen. Eine genauere Beschreibung der Bilder soll hier nicht ge-
geben werden, da ganz &dhnliche Bilder sich in gewissen Sta-
dien der Arsenikvergiftung finden, die uns weiter unten noch
niher beschiftigen wird. Hier sei nur kurz Folgendes berichtet
Fibrinthromben waren nachzuweisen in Lunge, Magen, Darm
und Nieren; iberall aber nur in Venen und Arterien. In den
zugehdrigen Capillaren lagen die Blutkérperchen dicht gedringt,
wihrend aus den Capillaren benachbarter Gewebsabschnitte das
Blut vollstindig herausgespiilt war. Nirgends in den Capillaren
waren. Fibrinmassen zu sehen. Um iiber die Vertheilung des
Fibrins ein sicheres Bild zu bekommen, wandte ich die Wei-
gert’sche Fibrinfirbung an; auch hier zeigten sich nirgends in
den Capillaren Fibrinnetze. Die Gerinnsel in den Venen, be-
ziehungsweise - Arterien stellten gemischte Thromben dar; sie
enthielten Fibrin, danmeben rothe und weisse Blutkérperchen,
sowie hyalinartige, wohl als Blutpldttchenhaufen anzusprechende
Massen.

Mit den geschilderten Methoden ging ich nunmehr an die
Untersuchung der Art und der Entstehungsweise der intravita-
len- Gerinnungen bei gewissen Blutgiftéen heran. Es wurde ins-
besondere die Arsenikvergiftung beriicksichtigt, und beziehen
sich auf diese alle folgenden Mittheilungen.

Arsenik ruft, wie in der Silbermann’schen Versffentlichung
mitgetheilt war, und wie wir uns noch hiufig spiter durch die

Archiv . pathol. Anat. Bd. 126, Hift. 5. 33
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Firbemethode iiberzengten®), bei Kaninchen wie Hunden zahl-
reiche Verlegungen in den verschiedensten Organen hervor. Schon
oben ist betont, beziehungsweise wiederholt worden, dass solche
Gefiissverlegungen nicht die einzige schiddigende Wirkung des
Arsen darstellen, und dass Gefissverlegungen nicht die einzige
mégliche Todesursache sind. Es kann z. B. directe Einbringung
von Arsen (beziehungsweise Natrium arsenicosum) in das Venen-
system zum Tode durch Herzlihmung fiihren. Bei so schnell
verlaufender Vergiftung konnen Verlegungen vollstindig fehlen,
indem es an Zeit zu ihrer Ausbildung gemangelt hat. Abge-
sehen von solchen Fillen aber sind wohl stets bei Arsenikver-
giftung Gefissverlegungen nachweisbar.

Bei unsern Versuchen erhielten die Thiere von einer Hpro-
centigen Losung von Natrium arsenicosum mehrere ccm an ver-
schiedenen Stellen subcutan injicirt. Um bei der acuten Ver-
giftung den richtigen Zeitpunkt zur Firbung bezw. Ausspiilung
nicht zu versiumen, wurde das Thier an das Kymographion ge-
bracht. Die betreffende Manipulation wurde vorgenommen, wenn
der Blutdruck anfing, betrichtlich zu sinken. Dies geschah im.
Verlauf von % bis 1} Stunden. Die Firbung ergab den friiher
geschilderten Ergebnissen dhnliche Bilder, die mit den bei Fer-
mentblutinjection. beobachteten im Wesentlichen iibereinstimm-
ten. Dem entsprach das Bild bei der Ausspiilungsmethode. Die
bei der Firbung hell gebliebenen Partien erschienen hier umge-
kehrt dunkel in blasser Umgebung, und erwiesen sich dadurch
makroskopisch schon als mit stagnirendem Blut gefiillt. In der
Lunge fanden sich, wenn die Vergiftang nicht zu schnell zum
Tode fiihrte, keilfsrmige Infarkte; diese waren bei Kaninchen
hiufiger und regelmissiger als bei Hunden. Ausserdem zeigten
sich, — bei Kaninchen wie beim Hund — in spiiteren Stadien
Blutungen im Magen und Diinndarm; dancben waren sehr zahl-
reiche dunkel gefirbte Stellen durch den ganzen Diinndarm hin-
durch zu beobachten. Bei Arsenikvergiftung erscheint gerade
der Intestinaltractus als Sitz zahlreicher Verlegungen. Die Niere
war zuweilen frei; hiufiger waren einzelne kegelférmige Partien

1y Es wird z. B. regelmiissig als Vorlesungsversuch die Firbung eines
arsenikvergifteten Thieres zur Demonstration der vorhandenen Gefiss-
verlegungen vorgenommen.



505

verlegt, bezw. infarcirt, zuweilen erschien bei der Firbung die
ganze Grenzschicht ungefdrbt.

Es ist somit durch die Ausspiilungsmethode so gut wie
durch die Férbung das Vorhandensein zahlreicher Gefissverle-
gungen bei Arsenikvergiftung nachgewiesen. Es fragt sich nun-
mehr: Welches ist die Natur dieser Verlegungen? Sind es Gerin-
nungen? Und wo sitzen diese? In Arterien, Capillaren oder Venen?

Zur Entscheidung dieser Frage war die mikroskopische Un-
tersuchung unumginglich nothwendig. Bevor ich jedoch die Er-
gebnisse dieser, und deren Kritik vorfihre, halte ich es fiir

-zweckmdssig, ilber einen anderen, indirecten Weg, den ich zur
Aufhellung des in Frage stehenden Gebietes eingeschlagen habe,
ausfiihrlicher zu berichten. Handelte es sich nehmlich wirklich
um Gerinnungen, so erschien die Frage interessant: Wie wiirde
sich das Vergiftungsbild gestalten, wenn das Blut des
Versuchsthieres vorher irgendwie ungerinnbar gemacht wor-
den wire, und damit ein Factor des Normallebens variirt wiirde?

Von den Mitteln, das Blut ungerinnbar zu machen, wurden
zwei angewendet: Injection von Blutegelextract und Peptoninjec-
tion. Zunfichst musste naturgemiss sicher gestellt sein, in wie
weit fiir uns in Betracht kommende Stérungen der Blutstromung
in einzelnen Localititen (Stase, Gerinnungen u. s. w.) unter dem
Einfluss von Blutegelextract- oder Peptoninjection, etwa zu Stande
kommen? Blutegelextract ruft bekanntlich, intravends injicirt,
eine starke Blutdrucksenkung hervor, die aber in sehr kurzer
Zeit, nach wenigen Minuten schon, wieder verschwindet, Ge-
rinnungen, die, etwa durch Verbrauch von Fibrinferment, Fibrin-
generatoren und Aehnl. die Ungerinnbarkeit des Blutes bedingt
hiitten, wurden, wie auch nicht anders zu erwarten war, nicht
gefunden. — Es wurde festgestellt, dass der wisserige Extract
von 2 Blutegeln pro kg Hund geniige, um das Blut des Thieres
ungerinnbar zu machen. Solches Blut gerinnt bekanntlich auf
Zusatz von Fibrinferment'). Haycraft setzte (Fibrinferment
enthaltende) Blutgerinnsel zu, um Gerinnung zu erzielen; ich
verwandte zu diesem Zweck reines ,Fibrinferment®, das ich der

1) Hayecraft, Ueber die Einwirkung eines Secretes des officinellen Blut-
egels auf die Gerinnbarkeit des Blutes. Archiv f. exper. Pathologie
u. Pharmakologie. Bd. XVIIL.

33
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Giite des Herrn Prof. Alexander Schmidt zZu Dorpat ver-
danke. Die Gerinnung erfolgte auf Fibrinfermentzusatz nach
etwa 10 Minuten. Somit ist nachgewiesen, dass es der Mangel
von Fibrinferment ist, der die Gerinnung des Blutes nach Blut-
egelextractinjection hindert.

Derartig vorbereiteten Thieren wurden nunmehr toxische
Dosen von Arsenik beigebracht.

Versuchsbeispiel.

Kleiner Hund von 3% kg, morphinisirt, Carotis mit dem Kymographion
verbunden; in die Arteria eruralis dextra eine Glascaniile zur Blutentnabe
eingefiihrt. = Fiir jede neue Entnahme einer Blutprobe wird (in diesem wie
in allen anderen Versuchen) die Caniile herausgenommen und gereinigt.

10 Uhr 20 Min. Blutdruck 154 mm Hg.

10 Uhr 22 Min. Injection von 12 cem Blutegelextract (8 Blutegeln ent-
sprechend) in die Vena jugularis.

10 Ubr 23 Min. Der Blutdruck ist auf 48 mm gesunken.

10 Uhr 25 Min. Blutdruck 62 mm.

10 Ubr 30 Min. Blutdruck 98 mm.

10 Uhr 85 Min. Blutdruck 112 mm.

10 Uhr 40 Min. Blutdruck 112 mm — Blutentnahme: Das Blut ge-
rinnt nicht; anf Zusatz von Al Schmidt’schem Fibrinferment
gerinnt es nach 9 Minuten.

10 Uhr 55 Min. Blutdruck 110 mm. — Injection von 5 cem 5Sprocentiger
Lésung von Natfium arsenicosum an 3 verschiedenen Stellen der Bauchhaut;

11 Uhr Blutdruck 118 mm.

11 Ubr 15 Min. Blutdruck 92 mm. — Blutentnahme: - Das Blut gerinnt
spontan nicht binnen 20 Minuten; auf Fibrinfermentzusatz gerinnt
es innerhalb 2 Minuten.

11 Ubr 30 Min. Blutdruck 84 mm.

11 Ubr 45 Min. Blutdruck 68 mm. — Blutentnahme: Das Blut gerinnt
spontan nicht: auf Fibrinfermentzusatz beginnt es erst nach 20
Minuten langsam zu gerinnen.

11 Uhr 55 Min. Blutdruck 62 mm.

12 Uhr 5 Min. Blutdruck 50 mm. — Blutentnahme: Das Blut gerinnt
spontan nicht; auf Zusatz von Fibrinferment gerinnt es selbst
nach | Stunde nicht; erst spater bildet sich am Boden ein diinnes spir-
liches Gerinnsel.

12 Ubhr 15 Min. Blutdruck 42 mm. Jetzt wird das Thier mit Indig-
carmin gefirbt; es finden sich bei der Section massenhaft Verlegungen
in Lungen, Magen und Darm.

Hier haben wir also, trotz Injection. von Blutegel-
extract, ausgedehnte Verlegungen, und zwar, wie uns
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spitere. mikroskopische Untersuchung lehrte, wirkliche Ge-
rinnungen (Fibrinausscheidungen) in den Gefissen. Das Arsen
scheint. also &hnlich gewirkt zu haben wie die Zufiigung von
Fibrinferment — vermuthlich dadurch, dass es die Entstehung von
Fibrinferment im Blut veranlasst hat. Im ersten Stadium gerinnt
das aus der Ader entnommene Blut — zwar nicht von selbst —,
aber doch dusserst rasch, fast momentan, auf Zusatz von Fibrin-
ferment, wihrend es beim noch nicht mit Arsen vergifteten
Thiere hierzu ldngerer Zeit bedarf. Spater aber gerinnt das
Blut auch auf Zusatz von Fibrioferment nicht oder nur langsam.
Je ‘mehr die Vergiftung fortschreitet, desto spiter und unvoll-
stindiger erfolgt die Gerinnung auf Zusatz von Fibrinferment.
Hier fehlt es offenbar an Fibringeneratoren; dieselben sind,
wie die Firbung lehrt, in zahlreichen intravitalen Gerinnungen
aufgebraucht und festgelegt. — Es findet also durch Arsenik-
vergiftung eine Riickiinderung im Blute statt, die die Einwirkung
des Blutegelextractes aufhebt. Wie uns spitere Versuche ge-
lehrt, steigt in der That -— bei sonst normalen Thieren durch
Arsenikvergiftung der — nach Al. Schmidt bestimmte Fibrin-
fermentgehalt des Blutes.

Nonmehr war ein interessantes Resultat zu erwarten bel
Arsenikvergiftung peptonbliitiger Thiere, da durch Pepton un-
gerinnbar gemachtes Blut bekanntlich durch Zufiigung von
Fibrinferment nicht zur Gerinnung gebracht wird. Auch bei
Peptoninjection beruht die Ungerinnbarkeit des aus der Ader
herausgelassenen Blutes nicht auf dem Vorhandensein intravi-
taler, die Fibringeneratoren u. s. w. aufbrauchender Thrombosen.
Durch - intravenése Peptoninjection wird — wie durch Einbringung
von Blutegelextrat — ein rapides Sinken des Blutdruckes her-
vorgerufen; dieses ist nur stirker und geht langsamer voriiber.
Injection von 0,3 g Pepton pro kg Hund geniigt, um das Blut
durch 4 Stunden ungerinnbar zu machen. Das Pepton wurde
in 0,6 procentige NaCl-Losung - gelost, derart, dass eine: 10 pro-
centige Losung resultirte. Es wurde stets die ganze Menge
auf einmal-eingespritzt, weil bekanntlich Vertheilung der gleichen
Menge auf mehrere Dosen Ungerinnbarkeit des Blutes nicht her-
beifiihrt. Des Ferneren liessen wir die zum Versuch bestimmten
Hunde vorher 24 Stunden hungern. Vorhergegangene reichliche
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Fiitterang hindert nehmlich das Ungerinnbarwerden auf Pepton-
injection; offenbar wirkt die Nahrungsaufpahme in dem gleichen
Sinne wie Beibringung einer kleinen (zur Aufthebung der Gerinn-
barkeit nicht ausreichenden) Peptonmenge: in beiden Fillen ver-
mag eine nachtréigliche Injection einer grossen Dosis Ungerinnbar-
keit nicht herbeizufilhren. — Mit dem ,Peptonblut® wurden zwei
Proben angestellt: Einmal wurde Fibrinferment zugesetzt; es er-
folgte, anch nach langer Zeit, keine Gerinnung (wodurch nur
eine bekannte Thatsache nochmals constatirt werden sollte),
Zweitens wurde CO, durch das Peptonblut geleitet, worauf es
hekanntlich gerinnt. Die Gerinoung erfolgt jedoch nicht rasch;
eben so wenig gerann schliesslich, wie beim normalen Gerinnungs-
vorgang, das ganze Blut zu einer Masse; es musste vielmehr die
CO, sehr anhaltend und lange durchgeleitet werden; dann erst
bildeten sich geronnene Klumpen, die mehr den Eindruck von (Glo-
bulin-) Niederschligen als einer gleichmiissigen Gerinnung machten.

Ich lasse nunmehr ein Versuchsbeispiel von Arsenikvergif-
tung bei peptonbliitigem Thiere folgen.

Versuchsbeispiel.

Hund von 3950 g, der 24 Stunden gebungert, wird an’s Kymographion
gebracht. Aus der Art. iliaca entnommenes Blut gerinnt nach 3 Minuten.

11 Ubr Blutdruck 180 mm Hg.

11 Ubr & Min. Injection von 12 cem 10procentiger Pepton-Kochsalzlosung
in die Vena jugularis. Der Blutdruck sinkt plétzlich auf 56 mm; die Herz-
schlage sind klein und hiufig; das Thier wird unrubig, stéhnt, bekommt
krampfartige Zuckungen und athmet dyspnoisch.

11 Uhr 10 Min. - Blutdruek 68 mm. Blutentnahme: das Blut gerinnt
spontan nicht, auch nicht auf Zusatz -von Fibrinferment; Durchleitung von
CO, fiihrt nach & Stunde zu Bildung von klumpigen Gerinnseln am Boden
des Reagensglases. )

11 Ubr 15 Min. Injection von 0,0 Acidum arsenicosum, mit NaOH ge-
13st, an verschiedene Stellen der Bauchhaut.

11 Uhr 20 Min. Blutdruck 84 mm.

11 Uhr 30 Min. Blutdruck 82 mm. - Blutentnahme: das Blut gerinnt
weder spontan noch auf Zusatz von Fibrinferment.

11 Ubr 45 Min. Blutdruck 76 mm. Blutentnahme: das Blut verhilt sich
wie oben.

12 Uhr. Blutdruck 62 mm. Blutentnahme: Blut wie oben.

12 Uhr 20 Min. Blutdruck 48 mm; das Thier bekommt Dyspnoe. —
Farbung wit Indigearmin: Lunge und Niere gleichmissig gefarbt, dagegen
im Magen und Darm massenhafte Verlegungen.
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Es finden sich also auch hier Verlegungen bei wirklich un-
gerinnbarem Blut. Nun sind aber die Blutprobeu simmtlich aus
einer Arterie entnommen worden. Es war mdglich, dass das
Blut sich hier anders verhielt als in den Geféssen des Intestinal-
tractus. Von Einfluss konnte hier sein: Einmal die saure Reaction
im Magen, dann die in den betreffenden Organen gebildeten
Fermente (Pepsin und Trypsin) und schliesslich die Verhiltnisse
der Blutstromung. Die Bedeutung dieser Momente suchte ich
durch weitere Versuche klarzulegen. Die Resultate derselben
sind enthalten in folgendem Versuchsbeispiel.

Versuchsbeispiel.

Hund von 6 kg, der 48 Stunden gebungert, erbilt 1,8 g Pepton in
12procentiger Losung in die Vena jugularis. Blutentnahme: Es wird zuge-
setzt zu gleichen Mengen Blut:

1) Fibrinferment plus 0,6procentige NaCl-Losung: Blut gerinnt nicht.

2) Pepsin plus 0,6procentige NaCl-Lésung: Blut gerinnt nicht.

3) Trypsin plus O,6procentige NaCl-Ldésung: Blut gerinnt nicht.

4) 0,1 pCt. HCl plus 0,6procentige Na(l-Lisung: Bluf beginnt nach
1} Stunden schwach zu gerinneu.

5) 1 pCt. Na,CO, plus 0,8procentige NaCl-Losung: Blut gerinnt nicht.

6) 6,1 pCt. HOL plus Pepsin plus 0,6procentige NaCl-Losung: Blut ge-
rinnt schwach nach 1} Stunden.

7) 1pCt. Na,CO; plus Trypsin plus 0,6procentige NaCl-Lésung:: Blut
gerinnt nicht.

8) 0,6procentige NaCl-Liosung fiir sich allein: Blut gerinnt nicht.

9) Wird CO; durchgeleitet: Nach 40 Minuten Gerinnselbildung.

Der Hund wird nunmehr durch subeutane Injection von 0,5¢g Natrium
arsenicosum vergiftet,

15 Min. wie 30 Min. wie 45 Min. spater wird dem Thiere sowohl aus
einer Arterie (Arteria carotis) als aus einer Vene (Vena cruralis) Blut ent-
nommen und in ganz gleicher Weise Blutproben mit denselben Substanzen
wie oben behandelt. Das Blut des arsenikvergifteten Thieres ver-
hilt sich dabei genau so wie vor der Arsenikvergiftung; es ist
ebenso wie das peptonisirte Blut des unvergifteten Thieres nur
durch Saure (CO, und HCI), und auch durch diese nur langsam und sparlich
zur Gerinnung zu bringen.

Das Blut in der Vena cruralis konnte sich aber immer noch anders
verhalten als in den Gefissen des Magendarmkanals. Es wurde deshalb das
Thier laparotomirt und aus einem Aste der Pfortader Blut entnommen.
Auch dieses Blut zeigte genau das gleiche Verhalten.

Di¢ unmittelbar auf die Laparotomie folgende Fiarbung des Thieres
ergab wiederum massenhafte Verlegungen in Magen und Darm,.
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Also weder die Einwirkung der Verdauungsfermente, noch
die Reaction, noch die Verhiltnisse der Blutstromung, noch irgend
ein anderes Moment scheint die Gerinnung-des Blutes in den
Magendarmgefissen zu begiinstigen. Es wird dadurch zweifel-
haft, ob iiberhaupt jene sicher nachgewiesenen Verlegungen durch
Gerinnungen, Fibrinausscheidungen, gebildet werden. Die Natur
dieser Verlegungen konnte nur durch mikroskopische Unter-
suchungen festgestellt werden. — Ich Jasse nunmehr die Er-
gebnisse folgen, die ich an normalbliitigen wie peptonbliitigen
arsenikvergifteten Thieren erhielt, und theile zum Vergleiche
das Verhalten nicht vergifteter peptonbliitiger Thiere mit.

Da es bei der mikroskopischen Untersuchung vor Allem dar-
auf apkam, den Inhalt der Gefiisse genau so, wie er sich im Leben
darstellt, zu conserviren, und Verdnderungen der rothen Blut-
kérperchen, kiinstliche Gerinnungen u. s. w. zu vermeiden, so
wurde mit grosster Sorgfalt vorgegangen. Zur Untersuchung
kamen nur Organtheile im *frischesten Zustande, und zwar vor
Allem solche von ausgespiilten Thieren. Hier stellten sich, wie
oben schon bemerkt, die interessirenden Stellen von selbst dem
Auge dar; denn iberall, wo das Blut in den Capillaren im Leben
beweglich gewesen, war es ausgespiilt worden; und so konnte
der Irrthum vermieden werden, dem bei nicht ausgespiilten Thieren
Falkenberg nicht entgangen ist, indem er vor so vielem be-
weglichen Capillarblut etwa unbewegliches iibersehen musste.
Namentlich konnten wir auseinanderhalten, ob ein an sich be-
wegliches Capillarblut in Folge von Venen- oder Arterienverschluss
von der Fortbewegung ausgeschlossen war, withrend Falkenberg,
der die Gewebe einfach anschnitt, jevdes an sich bewegliche
Capillarblut als im Leben nicht stagnirendes angesprochen hat.
Die geeignet erscheinenden Stellen wurden erst — wenn nothig —
mit warmer Kochsalzlosung abgespiilt, dann unter Vermeidung
von mechanischen Verletzungen ausgeschnitten und in absoluten
Alkohol oder 2procentige Sublimatlgsung gebracht.” Um bei
Magen- und Darmstiicken die ungleichmissige Zusammenziehung
von Schleimhaut und Muscularis und die hieraus resultirende Ver-
lagerung der einzelnen Schichten zu verhindern, wurden etwa .1 gem
grosse Stiicke, in deren Mitte sich das verstopfte Gefissgebiet,
ein Infarkt, eine kleine kreisférmige Blutung u. s. w. befand, mit
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Nadeln auf Kork aufgespannt und so in Alkohol u. s. w. gebracht.
Die gehirteten Stiicke wurden theils in toto gefarbt, theils wurden
sie ungefirbt (in Paraffin)" eingebettet und (namentlich zur
Weigert’schen Fibrinfirbung) Schnittfdrbung vorgenommen. Zur
Stiickfirbung erwies sich fiir alle Organe gleichmissig gut 4pro-
centige Lésung von Alauncarmin; die Sticke wurden durch 24
Stunden im Wirmofen bei 35° C. gefarbt. Die von so behandelten
Priiparaten stammenden Schnitte eigneten sich gut zur Nachfir-
bung mit Eosin, wodurch Blutkérperchen wie Blutplattchenthrom-
ben deutlicher gemacht wurden. Die rothen Blutkérperchen waren in
unseren Priparaten in Form und Farbe vollstindig erhalten ; gleichzei-
tig vorhandene Gerinnungen konnten daher nicht als Kunstproducte,
hervorgerufen durch die Behandlungsweise, angesprochen werden.

Ich gehe nun zur Beschreibung der mikroskopischen Bilder
iiber. Es soll hierbei besonders auf Magen und Darm Riicksicht
genommen werden, einmal weil gerade hier bei Arsenikvergiftung
die Verlegungen am' constantesten sind, und zweitens, weil sich
hier mit- Leichtigkeit auf einem Querschnitte Arterien, Venen und
Capillaren iibersehen lassen; drittens weil hier gut die succes-
siven Stadien in der Aushildung eines Thrombus; wie die in
seinem Gefolge auftretenden Verinderungen zu verfolgen sind.

Es sollen die verschiedenen Stadien in ihrer Aufeinander-
folge, unter Bezugnahme auf die Abbildungen beschrieben werden.
Das Interessanteste ist offenbar das erste Stadium der localen
Storung der Circulation; um dieses zu erhalten, wurde ein in
der oben geschilderten Weise vergifteter Hund bei dem ersten
Beginn des Sinkens des Blutdruckes ausgespiilt; es war dies
30 Minuten nachdem das Thier 0,5 Natrium arsenicosum er-
halten hatte.

Figur 1 zeigt das mikroskopische Bild eines Schnittes durch
den Diinndarm. ~ Rings von leeren, ausgespiilten Capillaren um-
geben, fallen sofort in der Mitte eine Reihe von Zotten mit
strotzend gefiillten Capillaren auf. Die Form und Farbe der
rothen Blutkdrperchen ist ausgezeichnet erhalten; sie sind simmt-
lich normal gefirbt und rund oder gegenseitig polyedrisch ab-
geplattet. Von einer Blutgerinnung in den Capillaren, von einer
Capillarthrombose ist nicht die Rede. Fibrinfiden sind weder
in diesem Priparat noch in anderen nach der Weigert’schen
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Methode gefirbten zu sehen. Weisse Blutkérperchen sind ver-
einzelt vorhanden; Blutplattchen oder Gebilde, die als Blut-
plittchenhaufen anzusprechen wéren, sind nicht zu entdecken.
Die rothen Blutkorperchen befinden sich also in den Capillaren
in dem Zustand der Stase. Forschen wir nach der Ursache
dieser Stase, so finden wir sie in der Verstopfung der zugehéri-
gen, im Stratum mucosum gelegenen Vene (s. d. Figur). Dieser
» Thrombus“ ist aber nicht ein ,Fibrinthrombus®, er setzt sich
vielmehr zusammen aus einer granulirten, durch Alauncarmin
schwach rosa gefirbten Masse, die an einzelnen Stellen aus an-
einander gehiinften Plittchen zusammengesetzt erscheint. Also
ein ,Blutplittchenthrombus, nicht ein ,Fibrinthrombus® ist
es, der die erste Ursache zur Verlegung der Vene bildet.
Der Blutplittchennatur des Thrombus entsprach auch seine
Firbbarkeit durch Eosin.

Es liegt mir fern, auf die Frage nach der Priexistenz der
Blutplittchen hier einzugehen. Diese mag bestritten werden.
Einen Blutplittchenthrombus dagegen glebt es mit Sicherheit.
Das Vorhandensein von solchen bei Arsenikvergiftung deutet anf
eine Schiidigung der Formbestandtheile des Blutes, sei es, dass pri-
existirende Blutplittchen als dritter Formbestandtheil des Blutes,
in Massen untergehen, sei es, dass von den geschiidigten rothen
Blutkérperchen sich Globulintrépfchen oder dhnliche Gebilde los-
l6sen, die, sich zusammenballend, die kleinsten Venen und Ar-
terien verstopfen.

Rein aus Blutplittchen zusammengesetzt bleibt aber der
Thrombus nur in den friihesten Stadien der Vergiftung. In
spiteren Stadien der Arsenikvergiftung ist die ,Gerinnungsfihig-
keit“ des Blutes gesteigert, was an der fast sofortigen Gerinnung
des aus der Ader gelassenen Blutes zu constatiren ist. Nunmehr
schlagen sich auf den zusammengeballten Blutplitichenmassen
auch Fibrinfiden nieder. Indem von ihuen gleichzeitig rothe
und weisse Blutkdrperchen, sowie weitere Blutplittchenmassen
eingeschlossen werden, entsteht das typische Bild eines gemisch-
ten Thrombus (s. Fig. 2, GThr). In die Capillaren setzt sich
der Thrombus niemals fort; durch Weigert’sche Firbung sind
in ihnen nie Fibrinfiden nachzuweisen:

In einem spéteren Stadium der Vergiftung treten nun zahl-



bi3

reiche rothe Blutkorperchen, neben wenigen weissen aus den
Capillaren in das umgebende Gewebe aus; es bildet sich ein
circumscripter himorrhagischer Infarkt (Figur 2). Bei einiger-
maassen linger dauernder Vergiftung sind solche himorrhagische
Infarkte namentlich in Magen und Darm zahlreich vorbanden. Im
Magen stellen sie, wegen Verdnderung des OHb durch den sauren
Magensaft zu saurem Himatin, schnupftabackfarbene runde scharf
umrandete Stellen dar. Im Darm behalten sie ihre rothe Farbe.
Stirbt das vergiftete Thier nicht innerhalb der ersten 24
bis 48 Stunden, so haben wir Gelegenheit, die weiteren aus der
Stase und dem hamorrhagisehen Infarkt sich entwickelnden Ver-
inderungen kennen zu lernen. Diese zeigt uns Figur 3. Das
Gewebe im Bereich der gestauten Capillaren beginnt der Nekrose
zu verfallen. Es sterben zunichst die Aussersten, mit ausgetre-
tenen rothen Blutkorperchen reichlich durchsetzten Partien ab: es
entsteht ein circumscriptes flaches Geschwiir mit himor-
“rhagischem Grunde (Fig. 3). Solche Geschwiire im Magen und
Darm werden bei Arsenvergiftung hiufig beobachtet. An ihrer
Entstehung gerade an diesen Stellen, hat, wie Filehne?) zuerst
betont hat, der peptische Einfluss der Verdauungsfermente hervor-
ragenden Antheil. Solche Geschwiire finden sich ausserdem aber
bei zahlreichen anderen Blutgiften; sie wie die kleinen circum-
scripten Hamorrhagien, die von verschiedensten Seiten, so auch
von Falkenberg, als durchaus bedeutungslos betrachtet wur-
den, haben fiir die Erkennung der Blutgiftnatur eines Korpers
hohe Bedeutung. In den Gberaus zahlreichen Fillen, in denen
wir solche circumscripte Blutungen, bezw. Geschwiire fanden,
haben wir — durch Firbung u. s. w. — stets das Vorhandensein
von Gefiissverlegungen nachweisen konnen. Ohne leugnen zu
wollen, dass die Gefisswand durch gewisse Gifte zerreisslicher
geworden, haben wir uns doch durch unsere vielfachen, stets
gleichartigen Erfahrungen iiberzeugt, dass das Wesentliche und
stets Wiederkehrende bei solchen Blutungen Gefissverlegungen
sind, und dass die von den Autoren bisher entschieden mit Un-
recht stets allein betonte Zerreisslichkeit der Gefiisse, falls iiber-
haupt vorhanden, nur eine untergeordnete Rolle spielt.

) Filehne, Ueber die Entstehung der pathologisch-anatomischen Verin-
derungen des Magens bei Arsenikvergiftung w. s. w. Diese Archiv Bd. 83.
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Die mikroskopische Untersuchung nicht vergifteter pepton-
bliitiger Thiere hat nun Folgendes ergeben. Die bei jeder Pep-
touipjection zu coostatirende dunkelrothe sammetihnliche Fir-
bung der Magen- und Darmschleimhant ist bedingt durch die
aussergewohnliche Fiillung der Zottencapillaren mit rothen Blut-
korperchen. Die Capillaren erscheinen, im Lings- wie im Quer-
schoitt getroffen, ganz auffallend erweitert und strotzend mit
Blut gefiillt. Auch die kleinen und kleinsten Venen sind stark
wit Blut gefiillt. Blutplittchen sind nirgends vereinzelt, ge-
schweige denn in grésseren Massen wahrzunehmen (vergl. Fig. 4.).
Anders das Bild bei Arsenikvergiftungen. Figur 5 stammt von
einem arsenikvergifteten Thiere, dessen Blut vorher durch Pep-
toninjection ungerinubar gemacht war. Das Thier hatte 0,5 Na-
trium arsenicosum subeutan erhalien, und war, als es anfing, be-
denkliche Symptome zu zeigen (i. e. einer Stunde nach der Ar-
seninjection) ausgespiilt worden. Hier zeigen sich nun, wie beim
unvergifteten peptonbliitigen Thier, die Capillaren stark aus-
gedehnt; sie sind aber hier ausgefiillt mit hyalinen feinkor-
nigen Massen: mit Blutplittchenthromben, die ausser Schat-
ten und Blutkérperchentriimmern vereinzelte rothe und weisse
Blutkérperchen einschliessen. Dieser Befund war ein durchauns
regelméssiger. Die Venen dagegen wurden stets mit unversehr-
ten rothen Blutkérperchen angefiillt gefunden. Hier haben wir
also eine wirkliche ,Capillarthrombose®. Allerdings sind es
keine Fibrinthromben, — denn nie, auch nicht in spiteren
Stadien, fanden sich Fibrinausscheidungen — sondern Blutplitt-
chenthromben, die zur Verlegung zahlreicher Capillargebiete, vor
Allem im Magendarmkanal, fiihren.

Die Gefissverlegungen bei ungerinnbarem Blut erscheinen
nun pnicht mehr wunderbar. Vielmehr sind sie auf dieselbe Ut-
sache wie die Verlegungen beim normalbliitigen arsenikvergif-
teten Thiere zuriickzufiibren: auf Blutplittchenthrombosen, die
ihrerseits durch den Zerfall zahlreicher kérperlicher Elemente
des Blutes ihre Erklsrung finden diirften. Es besteht nur der
Unterschied, dass beim vergifteten .peptonbliitigen Thiere die
Blutplittchenthromben in. den Capillaven sitzen, bei nicht mit
Pepton behandeltem Blut dagegen in den Vengn beziehungsweise
Arterien, aber nie in den Capillaren, Eine Erkldrung fiir diese
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eigenthtimliche FErscheinung diirfte. in Folgendem legen. Die
Blutplittchen, — seien sie nun priformirte Gebilde oder Zer-
fallsproducte von Blutkorperchen — werden da der Wand an-
haften und sich zu grésseren Massen zusammenballen kénnen,
wo gentigend Platz fiir sie vorhanden ist. Dies ist der Fall in
den Venen, nicht aber in den Capillaren, deren Lumen so eng
ist, dass oft nur ein Blutkorperchen durchpassiren kann. Woll-
ten sich nun hier Blutpldttchen der Wand anheften, so wiirden
sie immer wieder, durch die das Lumen der Capillaren passiren-
den, die Capillarwand fiberall berithrenden Blutkérperchen hin-
ausgefegt werden. Es vermag erst in den Venen zu einem , Absie-
ben“ der Blutplittchen und ungestértem Anhaften an der Wand
zu kommen, weil hier die Blutkdrperchen im axialen Strom
Raum genug fiir ihre Weiterbewegung finden. — Beim unver-
gifteten Peptonthiere nun bemerken wir eine auffallende Weite der
Capillaren. Hier haben in einem Querschnitt einer Capillare
nicht ein bis drei Blutkérperchen, sondern eine ganze Anzahl
Platz. Woranf diese Erweiterung berubt, bleibe vorliufig uner-
ortert; wir kommen spiter hierauf zuriick. In den erweiterten
Capillaren des vergifteten peptonblitigen Thieres werden nun
nicht mehr (nach erfolgter Vergiftung) die Blutplittchen, wie
beim unbehandelten Blut durch die das enge Capillarlumen
durchstrémenden rothen Blutktrperchen, hinweggespiilt; es ist
hier den Blutkdrperchen im Axenstrom geniigend Raum zur
Fortbewegung gegeben. Es kommt noch hinzu, dass durch die
Giftwirkung die Zahl der rothen Blutkdrperchen betrichtlich ab-
genommen hat, was eine Ausspiilung der Blutplittchen aus den
Capillaren um so mehr verhindert. Indem sich zu den an der
Capillarwand haftenden Blutplittchen immer neue gesellen, wird
das Lumen der Capillaren schliesslich ganz verschlossen, indem
die Blutkérperchen nicht mehr im Stande sind, die sich weiter
anklebenden Blutplittchen hinauszuspiilen.

Weshalb aber sind bei peptonbliitigen Thieren die Capil-
laren so erweitert? Offenbar liegt eine Stauung vor. Die grossen
Venen sind nun, wie unsere Versuche uns gelehrt, vollstéindig
durchgingig. Das Hinderniss liegt nicht hier, sondern im rech-
ten Herzen. Injection von Pepton ruft bekanntlich eine méchtige
Blutdrucksenkung hervor.  Diese aber ist, wie uns hierauf ge-
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richtete Beobachtungen zeigten, zum griossten Theil bedingt durch
eine Schwichung des Herzens. Die kriftigen Pulse werden
unmittelbar nach erfolgter intravendser Injection von Pepton ganz
auffallend klein, zahlreich und unregelmissig; ja es kann durch
zu rasche Injection zu sofortigem Herzstillstand kommen. Es
wird nun aber zunidchst, da ja die Injection in das Venen-
system erfolgt, der rechte Ventrikel getroffen. Diese Schwi-
chung des Herzens erkldrt geniigend die Stanung des Blutes in
den Capillaren der Magen- und Darmwand, das ja noch ein
zweites Capillarsystem vor sich hat. — Ueber die Circulations-
verhiltnisse in der Leber, und deren Riickwirkung auf die Vor-
ginge in dem Gefdssgebiet des Magendarmkanals sind noch
weitere Untersuchungen anzustellen.

Erklirang der Abbildungen.
Tafel XIV u. XV.

Fig. 1. Schnitt durch den Dinndarm vom Hund. Blutplittehenthrombose
(1. Stadinm der Arsenvergiftung).

Fig. 2. Infarcirung der Zotten. GThr gemischter Thrombus.

Fig. 3. Hamorrhagisches Geschwiir.

Fig. 4. Diinndarmzotten bei Peptoninjection.

Fig. 5. Blutpliattchentbrombose der Diinndarmzotten-Capillaren beim arsenik-

vergifteten, peptonbliitigen Thiere.
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