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ander verbundene Nuskelfasern gehandelt haben, welehe an der 
Bert~hrungsstelle nine Kapillare einsehlossen. Die Kapillare liegt 
in solehen F~l]en, win man am besten an mensehlichen, mit  Ber- 

linerblau und Leim injizierten ~Iuskeln feststellt, in der Dieke der 

aus dem versehmolzenen Sarkolemm zweier Muskelfasern gebildeten 

Membran. Bei nieht sehr eingehender Untersuehung aber seheint 

sin im Innern einer einheitlichen l~Iuskelfaser zu liegen. 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

T a f e l e r k l ~ r u n g  ( T a f .  VIII) .  

L~ngssehnitt des ~,Iuseulus gastroenemius der KrSte naeh Injektiola 
der BlutgefS~ge mit Formalinl6sung. Vergr. 120. 
Querschnitt des Musculus gastroenemius yon Rana temporaria. Atff 
den Querschnitten der einzelnen Muskelfasern sind aui~er den Kernea 
die Querschnitte der Primitivfibrillen wahrnehmbar. Alkoholinjek- 
tion der Blutgef~l~e. H~Lmatoxylin-Eosin. Kanadabalsam. Vergr. 337. 
l~tnskelfaserquerschnitte bei fibrinSs-eitriger, metastatiseher Myosi- 
tis. Dunkle F~irbung der Sarkolemmasehl~Luehe. f, Fibrin. H~ma- 
toxylin-Eesin. Vergr. 350. 

XIV. 
Einige Bemerkungen zur Frage: Arteriosklerose 

nach Aflrenalin-Injektionen. 
(Aus dem Boerbaave-Laboratorium, Dh'ektor Prof. Dr. N. Ph. T e n d e 1 o o. 

Leiden.) 

Von 

Dr. N. W a t e r m a n .  

Bekanntlieh haben zwei Theorien fiber alas Wesen der .4a'terio- 
sklerose in hohem Maf~e die Aufmerksamkeit gefesselt: die Theorie 
yon T h o m a ,  welehe die Wueherung der Tuniea intima (das 
wesentliehste anatomisehe Substrat der Arteriosklerose) als eine 
k o m p e n s a t o r i s e h e ansieht , als eine Herstellung des nor- 
malen Lumens des Gef~ges, erweitert und gereckt durch die viele~ 
Schgdliehkeiten des Lebens, und die Theorie yon J o r e s ,  welehe. 
gestiitzt auf genauere Kenntnisse der histol0gischen Besehaffen- 
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heit dieser Intimawucherung, dieselbe mehr als eine H y p e r -  
t r o p h i e,  die ~ Fo]ge einer andauernden BlutdruckerhShung, 
auffa6t. 

Die Meinung J o r e s '  nun hat  die Experimente mit Adre- 
nalin zur Folge gehabt, in der Absieht, dutch ErhShung des B]ut- 
druekes mittels dieses Stories be] Versuehstieren Arteriosklerose 
hervorzurufen. Und es ist allbekannt geworden, da~ es J o s u 6 
ge]ang, dutch intravenSse Injektionen yon 3 gutt. Adren. 1~1oo o 
wirklich Arterienver~nderungen zu bekommen. Soviel ieh we]6, 
hat nut K a i s e r 1 i n g in Berlin*) diese vielfach bestgtigteu 
Ergebnisse in Abrede gestellt und gegen dieselben Zweifel erhoben. 
Ieh meine, dal~ K a i s e r ] i n g i m  Um'eeht ist. Wenn er z. B. 
sagt, dal~ es ihm nieht ge]ungen sei, diese Resultate zu erzie]en, 
so kann man dem entgegenhalten, da~ sehon J o s u ~ selbst, und 
spgter aueh vie]e andere Untersucher, neben schSnen Erfolgen 
aueh Mil]lingen erwahnen obwohl das Gelingen die Rege] ist. Ieh 
kann deshalb nut annehmen, dal~ K a i s e r 1 i n g besonders un- 
glficklich gewesen ist, und mSehte ihn bitten, seine Experimente zu 
wiederholen. Auf seine anderen Einwhnde werde ich nicht eingehen. 

Wenn ieh nun zu meinen eigenen Versuchsergebnissen komme, 
wie ieh sie in meiner Dissertation genauer besehrieben habe, daft 
ieh anfangen zu sagen, dal~ dieselben im allgemeinen mit denjenigen 
anderer Forscher fibereinstimmen. Daher werde ich sie in kurzem 
mitteilen und nut die abweiehenden Befunde n~her erl~utern. 

Es wurden Einspritzungen vorgenommen (jeden dritten Tag 
3 gutt. Adren. 1/lOOO) in die Ohrvenen yon Kaninchen. Ich land 
dann naeh ft~nf bis seehs Injektionen am frfihesten das Au~treten 
,,pergament~hnlicher Ste]len" in der Aorta, we]che bei Fort- 
setzung der Injektionen sich zu deutliehen ,,Dellen" und aneu- 
rysma~hnliehen Gef~l~erweiterungen ausbildeten. 

Mikroskopiseh fanden sich dann ~) Nekroseherde in der Tunica 
media, Streekung der elastisehen Fasern an diesen Stellen, Auf- 
15sung tier Muskelsubstanz, Kalkeinlagerung an diesen Stellen 
und 5rtliehe Gef~$erweiterung. Die nekrotischen Herde bestehen 
im Anfang aus einzelnen nekrotisch gewordenen glatten Muskel- 

~) Ber]iner Klinische Wochensehrift Januar 1907. l~r. 2. 
3) Vier Abbildungen sind in meinem ,,Proefschrift" der Universit~t 

Leiden, 1907, zu finden. 
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191. Hft. 2. 15 
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zellen, welehe Sich mit v a n G i e s o n s Farbstoff start braungelb 
mehr graurUtlich tingieren. Die Muskelkerne in der N~he des 
Herdes sind pyknotisch. 

Auffallend ist die ganz 6rtliehe Streckung der elastisehen 
Fasern, welche vorher noch hie an diesem Gewebe wahrgenommen 
worden ist. Die e]astischen Fasern selbst bMben sehr lange intakt. 

Es finden sich keine Erscheinungen yon Entzt~ndung: weder 
Leukoeyteninfiltration noeh Proliferationen. 

Aueh die Tunica intima zeigt Verhnderungen; und w~hrend 
nun meine Befunde bisher im allgemeinen mit denen anderer 
Forseher t~bereinstimmen, mUehte ich, was die Intimawucherungen 
anbdangt, mich auf einen etwas andern Standpunkt stellen und 
reich hierfiber, der Wiehtigkeit wegen, etwas n~.her ausspreehen. 
Denn bei allen Tierversuehen herrseht doeh die Absicht vor, An- 
haltspunkte far die Beurteilung krankhafter Vorgange beim Men- 
schen zu gewinnen, in easu die Ergebnisse der Adrenalininjektionen 
beim Kaninehen ft~r die Kenntnis der Arteriosklerose zu verwerten. 
Und bei der Arteriosklerose des Menschen beherrscht, v o m a n a - 
t o m i s c h e n  S t a n d p u n k t e  a u s ,  die Intimawueherung 
das Krankheitsbild. 

In meinen Pr~paraten nun ist die Intimawueherung keine 
einheitliehe. Nan mug zwei Formen unterseheiden: 

a) eine Wueherung yon Intimazellen, den Stellen entspreehend, 
wo die Muskelhaut des GefN3es nekrotiseh geworden ist, wo das 
Gef~g lokal erweitert ist. Die Wueherung ist da am sthrksten, 
wo die Einsinkung der Gef~l~wand am st~rksten ist. 

DieNeubildung besteht aus parallel geriehteten, nebeneinander 
gelagerten, langgestreekten Zellen. Die Form dieser Zellen, ihre 
runden, blasigen Kerne eharakterisieren sie als junge Binde- 
gewebsze]]en. 

Die W e i g e r t sehe Elastinf~rbung weist nut unbedeutende 
elastisehe F~serehen auf. 

Neben dieser Form nun findet man bisweilen eine andere: 
b) Nieht lumenw~rts, sondern gerade grenzend an den Stellen, 

wo die Muskelhaut nel~'otisch geworden, tritt eine Intimawuehe- 
rung auf: groge, runde Zellen, vide mit pyknotisehen Kernen; 
viele dieser Zellen selbst aueh Vakuo]en zeigend: degenerierende 
Zellen also. Es gelang mir nicht, naehzuweisen, w e 1 c h e De- 
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generation dies war, weil die Pri~parate schon vorher mit absolutem 
Alkohol behandelt Wurden; wahrseheinlieh fettige Degeneration. 

Autterdem treten bier auch sehr starke, aus der Lamina elastica 
interna sich abzweigende elastisehe Fasern hervor, we]the die ge- 
nannten Zellen netzartig umsehlie6en. 

Man merkt sieh leieht den Unterschied mit der sub a beschrie- 
benen Intimawucherung. 

Diese letzte Form ist meines Wissens noeh yon keinem tier 
zahlreichen Untersueher besehrieben worden. 

Wenn wir nun diese Intimawueherung zu d e u t e n suehen 
und vergteichen sie mit der Intimawueherung, welehe man beim 
Mensehen besehrieben hat, so m u $ e s  auffallen, dag die sub a 
genannte Form ganz und gar d e r r e g e n e r a t i v e n W u c h e - 
r u n g i m  S i n n e  T h o m a s  zu vergleiehen ist. 

Dies hat auch sehon K u r t  Z i e g l e r  bemerktl). Denn 
~4e sehon im Anfang gesagt, fast T h o m a die Intimawueherung 
beim arteriosklerotischen Prozesse als eine Kompensation, als 
eine regenerative Herstellung des normalen Gefaglumens auf. 

Andererseits mu~ es anffallen, dag die sub b besehriebene 
Form in vielen Beziehungen d e r  h y p e r p l a s t i s c h e n  
W u e h e r u n g  im S i n n e  J o r e s '  entspricht. Wenn ich 
meine Praparate mit den Bildnissen und Erli~uterungen J o r e s '  
vergleiche, ist die s tiberrasehend. 

Und so mu~ ieh konkludieren, da6, wenn auch die Gefi~l~- 
erkrankung beim Kaninehen naeh Adrenalininjektionen nicht tier 
mensehliehen Arteriosklerose vOllig gleiehzustellen ist, wir doeh 
viele Anal0ga mit diesem Prozesse auffinden kSnnen und darum 
umgekehrt wieder sehlie6en kOnnen, da6 sieh sowohl in der Meinung 
T h o m a s  wie J o r e s '  viel Wahres befinden mu~. 

Die MSglichkeit der regenerativen Infimawueherung ist bier 
sicher bewiesen und der Modus ihrer Entstehung sehr begreiflieh; 
denn es ist nicht sehwer, sieh vorzustellen, wie durch eine Ein- 
sinkung der Wand die Intimaze]len verzogen und gedehnt werden 
und auf diese Weise ein Reiz auf die Zellen ausgetibt wird, inf01ge- 
dessert sie sieh zu mehren anfangen. 

Die sub b genannte Form, die im Sinne J o r e s ' ,  bereitet 
der Erklgrung grCigere Sehwierigkeiten. Nan kann hier an zwei 

1) K u r t Z i e g 1 e r ,  Zieglers Beitriige Bd. 38, 1906. 

15" 
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MSgliehkeiten denken: erstens an direkte Reizung der elastischen 
Fasern dureh das Gift Adrenalin, zweitens an eine wirkliehe ttyper- 
trophie, vielleicht als Reaktion gegen erhShten Blutdruck. 

Da nun, wie vdr gesehen haben, die Arterienveranderung naeh 
Adrenalininjektion groBe ~hnliehkeit mit der Arterioslderose des 
Mensehen zeigt, erscheint es mir niitzlieh, die Pathogenese dieser 
Veranderungen noeh etwas naher zu studieren. Man kann dann 
an drei atiologisehe Momente denken, deren zwei sehon soeben 
genannt sind: 

1. den erhShten Blutdruek, 
2. ehemische Einwirkung des Adrenalines auf die Gefal~wand 

(Muskelgift), 
3. anamisehe Nekrose dutch Kontraktion der Vasa vasorum. 

D i e  sub i angenommene MSgliehkeit war yon vornherein 
nieht wahrseheinlieh, weil sehon ft~nf oder seehs Injektionen ge- 
ntigen, um die Ver~nderungen herbeizuffihren. Um diese M6g]ich- 
keit auszusehlieBen, lag es nun auf der Hand, Adrenalin ein- 
zuft~hren und zu gleieher Zeit seine b]utdruekerh6hende Wirkung 
dureh eine antagonistiseh wirkende Substanz zu neutralisieren. 
Ich w~hlte dazu Amylnitrit. 

Wie bekannt, entsteht naeh intratraehealer Injektion yon 
einigen Tropfen Amylnitrit bei Kaninehen sofort eine bedeutende 
Blutdruekerniedrigung, z. B. naeh Einspritzung yon 4 gutt. eine 
Erniedrigung yon 40 his 60 mm ttg, welehe sofort nach tier In- 
jektio n anfangt und ungefahr zwei Minuten anh~lt. Vergleieht 
man damit die b]utdrueksteigernde Wirkung der Adrenalinein- 
spritzung, so zeigt sieh, daB aueh diese Steigerung sofort nach der 
Einspritzung anf~ngt, aueh ungefahr eine HShe von 40 bis 60 mm Hg 
erreicht und auch etwa zwei Minuten anh~lt. Demnaeh waren 
Adrenalin und Amylnitrit vollkommene Antagoniste. Es ware 
aber mSglich, dab alas Amylnitrit, bei gleiehzeitiger Anwendung 
mit Adrenalin, aueh die andern Wirkungen des zuletzt genannten 
Stoffes (z. B. dutch Oxydation) verniehte. Wohl hatte G. IV[ e t 1 i a 
gezeigt, da$ die Wirkung des Adrenalin dutch eine vorher- 
gehende Injektion des Amylnitrit nieht beeinflul~t wurde, aber 
bei gleiehzeitiger Anwendung bliebe doeh immer diese M6glieh- 
keit. Daher entsehlog ieh reich, rim" positive Resultate zu ver- 
werten. 
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Ob wirklich bei gleichzeitiger Anwendung yon Adrenalin 
und Amylnitrit der Blutdruck kons~ant bleib.t, muBte der Versuch 
best/~tigen. In der Tat erhielt sieh bei intraven6ser Iiijektion yon 
3 gutt. Adren. 1/lOO 0 und 4 his 5 gutt. Amylnitrit per traeheam 
der Blutdruck ungef~hr auf gleicher ttShe. Zum Beispiel war 
tier Blutdruek vor der kombinierten Injektion 94 mm Hg, nach 
der Einspritzung beider Substanzen fielder Druck w~hrend einiger 
Sekunden auf 89 mm herab, stieg abet wider  sofort bis 
;103 mm I-Ig. 

Dabei tritt abet als ~Nebenwirkung eine starke Vagusreizung 
auf, deren Folge eine Verlangsamung des Pulses (z. B. yon 240 
bis 55 Schlage) und Verst~trkung tier Herzkontraktionen ist. 

Ieh babe nun in der gewShnlichen Weise meine Kaninehen 
mehrmals diesen kombinierten Injektionen unterworfen. 

Die Tiere vertragen sie abet sehleeht; vielleicht ist dieses der 
starken Vagusreizung zuzusehreiben. Nur Bin Kaninehen hat dem 
Verfahren f~infmal widerstanden. Und wirklieh fanden sieh bei 
diesem Tiere dieselben Ver~nderungen wie bei den nur mit Adrenalin 
behandelten. 

Wie ich neu]ieh vernahm, hat auch B r a u n im Laboratorinm 
P a ] t a u f '  s ~hn]iehe Resultate erhalten. 

Naeh diesen Ergebnissen d~irfen wires nun ftir bewiesen halten, 
dab die Arterienver~nderungen dutch Adrenalin nieht dessert blut- 
druckerhShender Wirkung zuzusehreiben sind. 

Ebenso wird die sub 3 genannte m6gliehe Entstehungsweise 
(die Muskelnekrose info]ge zu starker Kontraktion derVasa vasorum) 
hinf/~llig, denn es ist doch sehr wahrscheinlieh, daB, wenn Adrenalin 
die Vasa vasorum zur Kontraktion anregt, aueh Amy]nitrit a]s 
Antagonist dieser Kontraktion entgegentreten wird. 

Es bleibt also nur die sub 2 genannte MSgliehkeit tibrig, es 
wirke Adrenalin als Muskelgift auf die Gef~Bwand ein. Man kann 
sieh eine direkte TStung der ~[uskelzellen dutch Gift vorste!len; 
allein das herdweise Auftreten tier Erkrankung bleibt unaufge- 
kl/~rt. Die Intimawueherung, besonders die yon uns ,,kompensa- 
~orisch" genannte, kann man sieh entweder als auf meehanisefiem 
Weg e entstanden vorste]len, wenn man eine Reizung der Intima- 
zellen dutch Dehnung und Streckung info]ge tier lokalen Erweite- 
rung des Gef/~Bes annimmt oder als Folge einer direkten Reizung 
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der Intimazellen durch das Gift. Wir pers6nlich ziehen die erste 
Erklarungsweise vor. 

Was die zweite, die hyperplastische Form der Intimawuche- 
rnng anbelangt, so ist hierftir die ttypothese hinfiillig geworden, 
~we]che den erhShten Blutdruck zur Erkli~rung heranzieht. Es 
b]eibt dann iibrig, da6 man sich diese Wucherung durch chemische 
Reizung entstanden denkt. 

Man braucht auch hier indessen die Idee einer dutch mechani- 
sche Einfifisse entstehenden Intimawucherung noch nicht aufzu- 
geben. Denn es whre vielleicht noch zu bedenken, dab die Stellen 
der Gef~tlBwand, welche sich neben den Einsinkungen befinden 
(und diese Stellen zeigen eben die hyperplastische Intima) beson- 
ders gro~en Gewalten ausgesetzt sein miissen und dal~ die hyper- 
plastische Intima vielleicht als Reaktion gegen diese Insulten an- 
zusehen ist. Dies mSge dahingestellt bleiben. 

XV. 
Studien fiber Gefii6erkrankungen durch Gifte. 

Von 

Privatdozent Dr. reed. A. B e n n e c k e, Frauenarzt, 
Rostock in mecklenburg. 

Mit 19 Figuren im Text und 18 Figuren auf TaL IX--XI. 

I n h a l t s v e r z e i c h n i s .  
Seite 

5. Allgemeine Einleitnng . . . . . . . . . . . . . . . . . .  209 
II. Wandlungen der Anschauungen fiber die Arteriosklerose . . . 210 

III. Der heutige Stand der Lehre yon den pathologisch-anato- 
mischen Ver~nderungen bei der Arteriosklerose . . . . . . .  217 

IV. Experimentell erzeugte Gef~l~erkrankungen am K a n i n c h e n . .  225 
V. Chlorbarynm . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  238 

VI. Hydrastin . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  258 
VII. Hydrastinin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  294 

VIII. Antidotarische Beeinflussung der gefi~6ver~ndernden Mi~tel. - -  
Spermin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  318 

IX. Chlorbarynm -~- Sperrnin . . . . . . . . . . . . . . . . .  329 
X. Hydrastinin ~ Spermin . . . . . . . . . . . . . . . . .  340 

XI. Genuine GefEl]erkrankungen des Kaninehens . . . . . . . .  353 
XII. Histopathogenese der experimentell erzeugten Gefal3erkrankung 361 

XIII. Arteriosklerose des Uterus - -  Schlnl] . . . . . . . . . . .  390 


