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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. 
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I. E i n l e i t u n g .  

Das Studium der Gef~Berkrankungen des Mensehen, insonder- 
heit die Frage der A r t e r i o s k 1 e r o s e war bis vor wenigen 
Jahren noeh ein Gebiet, das im wesentIiehen nur das Interesse 
des inneren Klinikers und pathologisehen Anatomen in Ansprueh 
nahm. Erst die Erkenntnis, dag dureh Nebennierenpr~parate 
beim Tiere experimentell Gef~l~erkrankungen erzielt werden konnten, 
die in mehr oder weniger nahen Beziehungen zur mensehliehen 
A r t e r i o s k 1 e r o s e stamen, stellte diese Frage auf eine brei- 
tere Basis und er6ffnete eine Reihe befruehtender Ausblieke und 
neuer Gedankeng~nge. Dureh zahlreiehe Arbeiten, die sieh im 
Laufe der letzten vier Jahre mit dieser Frage beseh~ftigten, wuehs 
das Interesse an derselben f~ir eine grol~e Zahl weiterei medizi- 
niseher Disziplinen. In erster Linie war es die P h a r m a k o 1 o - 
g i e, die an der Frage lebhaft interessiert wurde, insofern es gelang, 
dutch eine Reihe toxiseher Substanzen Gef~gveranderungen her- 
vorzurufen; in gleieher Weise wurde die p h y s i o 1 o g i s e h e 
C h e m i e ft~r die Frage engagiert, weft yon einer Zahl yon Unter- 
suehern die Annahme vertreten wurde, dag die Steigerung des 
arteriellen Blutdrueks die Ursaehe der gef~l~seh~digenden Wir- 
kungen sein k6nne, bez. eine Kombination oder Weehselwirkung 
beider Noxen. Die Teilnahme der Hygiene ,  Bakte r io log ie  
und S e r o 1 o g i e wurde waehgerufen dureh den positiven Aus- 
fall der Experimente, die ~thnliehe Wirkungen auf den Zirkulations- 
apparat auszut~ben vermoehten dutch Bakterien und deren Toxine 
und Sera. War aber die Annahme riehtig, dal~ die Blutdrueksteige- 
rung allein, und zwar eimnalig yon langerer Darter, oder oftmals 
far kurze Zeit hervorgerufen, oder unter Mitwirkung toxiseher 
Noxen Gef~l~erkrankungen hervorzurufen imstande war, so mul3ten 
s~mfliehe klinisehe Disziplinen ihr Interesse dieser Frage zuwenden, 
denn sie alle werden in zahllosen F/illen vor die Aufgabe geste!lt, 
Blutungen irgendweleher Art dutch Styptiea zu beeinflussen. In 
besonders ausgedehntem Umfange tritt diese Anforderung an die 
G y n ~ k o l o g i e u n d G e b u r t s h i l f e  heran. Inungez~hlten 
Fallen werden yon ihr bei Mennorrhagien, Netrorrhagien, atoni- 
sehen Blutungen, Nyomblutungen, Blutungen ovariellen und 
anderen Ursprungs I-Iaemostatie~ verwandt, deren blutdruekstei- 
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gernde Wirkung bekannt ist. Unter diesen nehmen die erste Stelle 
ein die A]kaloide der H y d r a s t i s  c a n a d e n s i s ,  alas t t y -  
d r a s t i n und sein Derivat, das H y d r a s t i n i n,  Wie die zahl- 
losen Pr~parate aus dem S e c a 1 e c o r n u t  um. War die oben 
skizzierte Annahme richtig, so mu6te die Frage der Beantwortung 
zugef~ihrt werden, ob die gedachten h~mostatischen Medikamente 
neben ihrer g~nstigen Wirkung etwa auch gewisse Schhdlichkeiten 
in sich schlieSen, die gef~6ver~ndernde Eigenschaften enthalten. 

Aus diesem Gedangengange ergab sich zwanglos die folgende 
Fragestellung: 

1. Gelingt es, durch Hydrastin und Hydrastinin experimentell 
am Tiere Gef~l~erkrankungen hervorzurufen? ~) 

Und im bejahenden Falle: 
2. Gelingt es, dutch Ausschaltung ihrer blutdrucksteigernden 

Wirkung das Au~treten yon Gd~Serkrankungen zu verhindern? 

II. W a n d l u n g  d e r  A n s c h a u u n g e n  ~ b e r  d i e  
A r t e r i o s k l e r o s e .  

Die Kenntnis yon den Erkrankungen der Gef~l~e, und der bei 
diesen gefundenen Ver~nderungen, hat, so alt sie ist, erst in der 
Mitre des 19. Jahrhunderts histol0gische Grundlagen erhalten, 
die uns das Verstgndnis dieser 2rozesse ermSglichen. 

Im grol~en und ganzen sind es drei Theorien, die gber die 
Entstehung der Arteriosklerose aufgestellt sind: die Auflagerungs- 
~heorie R o k i t a n s k y s, die Entzandungstheorie V i r c h o w s 
~nd die histo-mechanische Theorie T h o m a s. 

Wghrend die Autoren des 18. Jahrlmnderts unter der Affektion, 
die wit heute allgemein nach dem Vorgange L o b s t e i n s als 
Arteriosklerose bezeichnen, noch eine fremdkSrperartige Bfldung 
verstanden, die zwar zwischen den Gefh6hguten gelegen, doch 
mit diesen selbst nichts gemein haben, verdanken wir V i r c h o w 
die Entdeckung, dal~ der arterioslderotische Proze~ sich nicht 
z w i s c h e n sondern i n den Gef~Sh~uten selbst abspide. 

Der erste Forscher, der, gestfitz~ auf histologisch e Untersuchungen, eine 
Erkl~rung des Prozesses zu ~ geben versuchte, war  R o k i t a n s k y. Yore 

~) Die geY~l~schgdigende Wirkung der Pr~parate des Secale cornutum einer 
Untersuchung zu unterziehen, bleibt einer weiteren Arbeit vorbehalten. 
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Standpunkte der Humoralpathologie und der Krasenlehre aus erblickte er 
(1844) in den Verdickungen der Aortenintima eine ,,exzedierende Anbildang 
und Auflagerung yon innerer Gef~/]haut aus der Blutmasse". Das dutch Dys- 
krasie ver~nderte Blur seheide auf die Intima Bin erstarrendes Blastem ab, 
das dann die versehiedensten Metamorphosen eingehe, so auch Atherom- 
bildung und Verkalkang. Der Prozel~ sei nieht entztindlich, wenn aueh die 
Media und die Adventitia gelegentlich sekund~re Zeiehen der Entzfindung er- 
kermen lasse und Bin Exsuda~ bilden kSnne, das yon der Adventitia aus gegen 
die Intima zu gelange. Insbesondere kSrme sich das neu aufgelagerte Gewebe, 
weil gef~61os, hie primer entzfinden. Diese R o k i t a n s k y sehe Lehre land 
nieht ungeteilte Aufnahme. W~hrend D o n d e r s und J a n s e n ffir dieselbe 
eintraten, wurde sie yon E n g e l ,  C r i s p ,  N a u m a n n ,  D i t t r i c h  und 
R i s s e bek~mpft. R i s s e koan~e (1853) einen gewichtigen Einwand gegen 
die R o k i t a n s k y sehe Doktrin anffihren durch den Naehweis, da6 fiber 
die Verdickungen der Intima h~ufig vSllig intaktes Intimaendothel hinweg- 
ziehe , w~hrend in den tieferen Schiehten bereits regressive Ver~nderungen 
eingetreten seien. V i r c h o w endlieh widerlegte die R o k i t a n s k y sehe 
Lehre vSllig, indem er einmal die Exsudat- wie die Auflagerungstheorie als 
mlrichtig naehwies und den entzfindliehen Charakter des Prozesses betonte. 
Wer zuerst den Proze/] als einen entzfindliehen erkannt hat, l~/~t sich nach 
~T i r e h o w s Angaben kaum mehr feststellen. Diese Ansehauung wurde bereits 
im An~ange des 19. Jahrhunderts mehr oder weniger p regnan t  yon I{ a 11 e r ,  
K r e y s i g ,  S c a r p a sowie yon R a y e r und B i z o t vertreten, w~hrend 
L o b s t e i n die Affektionen histologisch sehr exakt besehreibt, ohne jedoeh 
die entzfindliehe ~tiologie zu akzeptieren. 

V i r c h o w wies nun naeh, da~ die arteriosklerotischen Verdieknngen 
auf einer Hyperplasie der Intima beruhen, im Gegensatze zu F 5 r s ~ e r ,  der 
na t  eine Hypertrophie ffir vorliegend eraehtete. Diese neugebildete hyper- 
plastische Intimasehieht verfalle dam~ seknnd~r regressiven Ver~nderungen, 
und die hgufigste Form sei die atheromatSse Metamorphose. Diese sei mit  einer 
,,aktiven formativen Reizung" verbunden und aus diesem Grunde benannte 
er den ganzen Prozel~ mit seinen kaotenfSrmigen und die innere wie gu6ere 
Oberflgche des Gef~l~rohres entstellenden Vergnderungen: Endar~eriitis ehronica 
deformans seu nodosa. 

Diese V i r c h o w sche Entzfindungstheorie %~ld zungehst eine ziemlich 
allgemeine Annahme. Erst  durch die C o h n h e i m sehen. Entdeckungen auf 
dem Gebiete der Entzfindtmgslehre erwuchsen d e r u  i r e h o w schen Lehre 
Gegner. Den Ausgangspunkt dieser Gegnersehaft bildeten zungchs~ die zahl- 
reiehen jungen Zellen, die in den Anfangss~adien der Verdiekungen der Intima 
gefunden wurden. Wahrend R a n v i e r and C o r n i 1 entsprechend der 
V i r e h o w sehen parenchymatSsen Entzfindung der Intima in diesen Rund- 
zellen AbkSmmlinge der fixen Bindegewebszellen sahen, erbliekte eine grol~e 
Zahl yon Untersuehern in denselben Leukoeyten, die aus dem Strome des~das 
GefgB durehflie~enden Blutes direkt stammten, so besonders: T r a u b e, K o s t e r, 
R o k i t a n s k y ,  S c h n o p f h a g e n ,  S t r o g a n o w ,  GSt~e ,  K o e s t e r ,  T a l m a .  



212 

Dieser Anschammg gegenfiber wurde yon V i r e h o w ,  F r i e d 1 ~t n d e r ,  
Bu  b n o f f u n d  Koe s t e r betont, dab die Leukocyten aus den Vasa vasorum 

�9 in die Wand der Gef~Be einwandern kSnnten, gestiitzt au~ Untersuchungen yon 
D u r a n t e ,  B u b n o f f u n d K o e s ~ e r .  Aulterdemgelang es K o e s t e r ,  
aueh den Weg naehzuweisen, den die auswandernden Leukocyten nahmen, 
dutch Auffindung eines lymphatischen Kanalsystems in der Media, das ~Ton 
T r o m p e t t e r alJ=ch fiir die hyperplastisch verdiekte Intima nachgewiesen 
wurde. K o e s t e r stellt, wie vorher bereits C o h n h e i m ,  den Satz atd, 
daft nut  die Gef~fie eine Entzfindung aufweisen kSnnen, die Vasa nutritia be- 
sitzen. Da nach seinen Untersuchungen mit  den Intimaverdiekungen stets 
vergesellsehaftet seien bindegewebige Ver~nderungen, die yon der Adventitia 
in die Media reichen, und die bereits bei Eintr i t t  der Intimawueherung vor- 
handen seien, so stellt er die Behauptung auf, da]  jeder Intimawueherung 
primiir eine P e r i - und M e s a r t e r i i t i s vorausgehe, und dal~ die E n d - 
a r t e r i i t i s erst sekund~r sei. Ein noeh grS]eres Gewieht legt M a r t i n 

. auf die Ver~nderungen der Vasa nutritia, in denen er fiberhaupt den prim~ren 
Sitz der Erkrankung sieht, deren weir verbreit~tes Vorkommen aueh yon G u 11 
und S u t t o n als Arterio-eapillary-fibrosis betont wird. 

~[it einer neuen, und zwar der dritten, Theorie fiber die Anatomie und 
Pathologie der Gef~l~e t ra t  in den aehtziger Jahren des vorigen Jahrhunderts 
T h o m a auf. Er stellte fest, daft dem FStus und Neonaten eine Bindegewebs- 
tage der Intima aortae feb]e, und dal~ diese erst naeh tier Geburt auftrete. Er  
sehlo~ hieraus, daI~ der Grund bierfiir in dem Ausfall des Plazentarkreislaufes 
liege. Durch diesen Ausfall werde das Gef~13rohr ffir den Blutstrom zu welt, 
und die Folge sei eine Verlangsamang der Stromgesehwindigkeit. Das Gef~] 
suehe nun dttrch Kontraktion, und weil diese nieht ausreiehe, dureh Binde- 
gewebswueherung den Quersehnitt zu verringern. Es sei also die Bindegewebs- 
wucherung als eine kompensatorisehe aufzufassen. Das betreffende Stfick des 
Ge~sses, in dem die Ver~nderungen eintreten, bezeichnet T h o m a als ,,Nabel- 
blutbahn".  Das gleiche Mi~verh~ltnis zwischen Gef~ltquersehnitt und Strom- 
gesehwindigkeit wies T h o m a aueh an Arterien in Amputationsstfimpfen 
naeh. Den n~mliehen Kausalnexus fund er nun aueh in arterioskterotischen 
Gef~l~en. Infolge pathologiseher Herabsetzung tier Widerstandsfiihigkeit der 
Gef~6wand gibt diese dem Blutdrucke naeh und dehnt sieh. Hierduxch ent- 
steht eine Erweiterung des Rohrs, als deren Kompensation eine Bindegewebs- 
wueherung auftritt. So kommt bei partieller Wanddehnung die nodSse, bei 
allgemeiner die diffuse Form zustande. Au6erdem unterseheidet T h o m a 
noeh eine diffuse set;undUe Arteriosklerose. Bei diesen Ge~l~ver~ndenmgen 
t r i t t  keine Erweiterung des Gef~6rohrs ein. Die Erkl~rung da~iir sieht T h o m a 
darin, dal~ hier die u in den kleinsten Gef~l~en beginnen, einen 
grol~en Stromwiderstand bedingen, dadurch das Aortensystem fiir den Bint- 
strom relativ zu weir maehen und so zu kompensatoriseher Bindegewebswuehe- 
rung a~egen. In den tieferen Scbichten der Media sehreitet nun die Dehnung 
der Wand noeh weiter fort, und dadureh entsteht eine st~rkere Spannung und 
Dehnung im hyperplastischen Bindegewebe, und zwar je starker, je ungleieh- 
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m ~ i g e r  bez/iglich der Richtung, Spannung und Dehanng wh-ken, also vor- 
ziiglich an den Verzweigungs- und Abgangsstellen der Gef~13e. Die Folgen 
dieser Detmung sind stets frith eintretende Degeneration and l~ekrose. Von 
den Sehfilern T h o m a s sind diese Theorien weiter ausgearbeitet worden, so 
von S a c k  und M e h n e r t  f~ir das Venensys~em, yon W e s t p h a l e n ,  
S a e k und .1I e h n e r t fiir das erste Auftreten van Bindegewebe in der Intima 
im System der Karotis, Subelavia, Anollyma, Uterina und Ovariea, und von 
B r e g m a n n und M e h n e r t sind Uptersuehungen fiber die H~ufigkeit 
des Prozesses in den einzelnen Gef~l]gebieten angestellt worden. 

Diese T h o m a sche Theorie, die zweifellos auf den ersten Blick seln" 
plausibel erscheint, hat  namentlieh unter den Klinikern einen groi3en Anklang 
gefunden. - -  So vortrefflich der T h o m a sehe Gedanke auch ist, die sklero- 
tisehen Erkrankungen des GefgSsystems, das im wesentliehen nur einen raeeha- 
nisch-hydrostatischen Apparat dars~ellt, der Ms soleher ~ tu rgemg~ meeha~lisehen 
Einflfissen yon vornherein fast ausschliet~lieh unterworfen sein ran6, eben s uf 
Grnnd meehanisch-physikalischer Anschauangen erkliiren zn wollen, so sind es 
doch gewichtige Einwiinde, die es hindern, da6 diese T h o m a sche histo- 
mechanische Theorie allgemein akzeptiert werden konnte. 

Die ersten Angriffe erfolgten yon B e n e k e und P e k e 1 h a r i ng .  
Beide Autoren fanden unabhgngig vo~einander, dM] bei einer Gefg~unter- 
bindnng an zwei einander direkt benachbarten Stellen nur daan bindegewebige 
Wncherunge~l der Intima in der zwisehen den Ligaan'en liegenden Arterien- 
strecke auftraten, wenn die Gefgi]strecke blutleer war, nieht abet, wean sie 
unter dem Druek des be~reffenden Gefiil~es stand. Aus dieser Beobaehtmlg 
folgerten sie, da6 es ftir das Auftreten einer Bindegewebswueheru~g nicht so 
sehr auf die Veriinderungen in der Stromgeschwindigkeit, sondem vielmebr 
auf die vermindereen Druek- and Spannungsverhi~ltnisse und die Entlastnng 
des aufgehobenen Widerstandes ankomme. Diese Anschauang versuehte Th o m a 
insofem leieht abzuweisen, als er selbst fiir das Zustandekommen der Intima- 
wucherungen eine litngere Zeitdauer, als sie bei den Experimenten yon B e n e k e 
und P e k e 1 h a r i n g angewandt wurde, annhnmt. Einen andem Einwand 
yon R e i e h ,  der eine Lumenverengerung an Hirnarterien beobachtet zu 
haben glaubte, bei der k e i n e I n t i m a v e r ~t n d e r u n g e n vorhanden 
waren, weist T h o m a damit ab, dal~ er die Frage, ob die betreffenden 
Lumenverengerungen iiberhaupt vorhanden waren, Ms fraglieh dahin- 
stellt. 

Gewiehtiger sind die Einwi~nde, die F u e h s gegen die T h o m a sehe 
Theorie erhebt. Zuniiehst maeht F u e h s darauf au~merksam, da~ es iiber- 
haupt  kaum denkbar sei, dM~ nut  gerade in den Stromgebieten tier Nabelblut- 
bahn Verminderangen in der Stromgesehwindigkeit auftreten sollen. Wean 
naeh AufhSren des Plazentarkreislaufes tats~chlieh in der Nabe!blutbahn ein 
relatives lVlil~verh~ltnis zwisehe~ Gefi~l~weite and Blutmenge and somit eine 
Verlangsamang in der Stromgeschwindigkeit vorhanden ware, so mii~te sieh 
diese naturgemii~ auf die Gefi~i]absehnitte, die aal~erhalb der Nabelblutbahn 
liegen, fibertragen, i3berhaupt, meint F n e h s ,  lassen sich in einem kern- 
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plizierten RShrensystem nur schwer Angaben fiber die Stromgeschwindigkeit 
in einem einzigen Zweige desselben maehen. 

Sieht man abet fiir einen Augenbliek yon diesen Einw~nden ab, so bietet 
sich sogleich eine neue Sehwierigkeit. Das yon T h o m a angenommene Mil~- 
verh~ltnis zwischen der Weite der Aorta und dem Blutstrom miil~te n~mlieh 
noch 20 bis 24 Jahre naeh seinem Entstehen wirksam sein. Denn noch im 20. 
his 24. Lebensjahre findet eine Zunatlme des Bindegewebes in der Aorta start. 
Demgegeniiber macht F u c h s darauf aufmerksam, dab gerade Sehwankungen 
in der Blutmenge in einer ganz erstaunlieh kurzen Zeit ausgegliehen werden. 
Fernerhin stellt er es unter Bezugnahm e auf eigene Versuche als zweifelhaft 
hin, ob das yon T h o m a angenommene Mil]verh~ltnis dureh das AufhSren 
des Plazentarkreislaufes iiberhaupt eintritt. 

Sehliel~lieh - -  und damit kommt er sehon auf seine eigene ttypothese - -  
~analysiert er die topographische Verbreitung des Bindegewebes. Die Binde- 
gewebsentwieklung in der Arterienintima ist keineswegs auf die Nabelblutbahn 
besehr~nkt, sondern findet sieh ebenfalls - -  wie es aueh schon yon T h o m a 
und  dessen Schiilern beobaehtet wurde - -  in Arterien, die au~erhalb der Nabel- 
blutbahn liegen, und zwar beginnt sie aueh bier sehon in einem jugendliehen 
Alter. 

Die Hypothesen, die T h o m a zur Erkl~rung dieser Tatsache anwandte, 
weist F u e h s zuriiek und s~ellt seinerseits eine Hypothese auf, die diese Ver- 
h~iltnisse auf Grund einer nieht rein mechaniseh-hydrostatischen (wie die 
T h o m a sche) sondern vielmehr einer meehanisch-physiologisehen An- 
schauung zu erkl~ren sueht, 

Er ffihrt dabei den Naehweis, dal~ die St~rke der p u l S a t o r i s e h e n 
Dehnung in einer Relation zur Ausbitdung der )Iuskulatur steht, w~hrend 
andererseits die elastischen und bindegewebigen Anteile des Gef~l]es in ihrer 
Entwieklung und Ausbildung in einer bestimmten Beziehung zur L~ngsspannung 
des Gef~l~es, also zu einem ko n s t a n t e n Zug oder Druek, stehen. E s  soll 
nun hierbei nach F u e h s die d i f f u s e Form tier Arteriosklerose an den 
sehw~cher l~ngsgespannten, die n o d 5 s e Form an den starker l~ngsgespannten 
Teilen des Gef~l~es sieh entwiekeln. Die rein ~tiologisehe Frage l~l~t er dabei 
unberfieksiehtigt. ~ber  das eigentliehe Zustandekommen der Erkr~nkung, 
d. h. warum sieh in einer Reihe yon F~llen eine Arteriosklerose entwickelt, in 
einer anderen Reihe yon F~illen indessen nicht, kann er ebensswenig - -  wie 
auch T h o m a i m  Grunde nicht - -  auf Grund seiner Hypothese etwas aus- 
sagen und betont sogar bes0nders, da6 es bei seiner Hypothese gleichgiiltig sei, 
ob man sieh in bezug auf die Xtiol0gie den Ansehauungen V i r c h o w s ,  
L a n g h a n s ' ,  X 5 s t e r s oder anderer ansehlSsse. 

M a r e h a n d ,  der ira ganzen der T h o m a s chen Theorie nicht ganz 
ablehnend gegeniibersteht, maeht zungehst einige Einw~nde. 

Er gibt zu, dal~ die Annahme einer kompensatorisehen Verdickung der 
Arterienwand in vielen FS, llen wohl bereehtigt sei. Doch sei bei der eigentlichen 
Arteriosklerose, bei der der degenerative Charakter zu sehr im Vordergrund 
des Erkrankungsbildes stehe, die Korrektur der Ungleichheiten des .Gefgl]: 
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lumens dutch Verdiekungen der Wand nut  sehr geringfiigig, w~ihrend anderer- 
seits die gerade dutch diese Korrektur herbeigeffihrten meehanisehen und 
fanktionellen StSrungen so bedeutend seien, dab die ,Kompensation" in der 
Tat  illusoriseh sei. ,,Nieht selten treten tibrigens isolierte Verdiekungen der 
Intima so seharf begrenzt und promLnent aaf einer im iibrigen ganz glatten 
Intima und einer kaum ver~nderten Media hervor, dab yon einer kompen- 
satorischen Verdickung wohl nicht die Rede sein kann." 

Sparer hat  dann M a r c h a n d seinen Standpunkt beziiglieh der Ar- 
teriosMerosefrage genauer pr~izisiert. Hierbei n immt er haupts~chlieh T h o m a 
and F u e h s gegeniiber eine ziemlieh vermitteinde Stellung Bin. 

Er  steht ganz au f  dem Standpunkt, daft die Kl~irung der Arteriosklerose- 
frage nur auf Grund mechaniseh-physikalischer Ansehauungen erfo]gen kann. 
Mit T h o m a nimmt er an, dab die erste Sch~tdigung tier Gef~l~wand in den 
elastisch-muskulSsen Teilen derselben, aber nieh~ nut  in der Media: sondern 
aueh vor Mlem in der elastiseh-muskulSsen Sehieht der Infima, in der aueh 
J o r e s die ersten Ver~nderungen beobachtet hat, sich etabliert. Natfirlieh 
mul~ abet aueh bei den intimen Beziehungen zwisehen Intima und ~Iedia bei 
Seh~digung der letzteren ein Einflul~ auf die Besehaffenheit der Intima ent- 
stehen. Mit Hiilfe der F u e h s sehen L~tngsspannungstheorie sucht er die 
sonst unverst~ndliche Anordnung der oberfl~tchhehen Fettfleckehen und L~ngs- 
streifen an dem hinteren Umfange der Aorta zwisehen den Intercostalarterien 
zu erkl~ren. 

Neben tier L~.ngsspanmmg maeh~ er auflerdem auch noch auf die Be- 
deutung der Querspannung der (JerOme bei aIlgemein erhShtem Druek auf- 
merksam. 

Naeh s e i n e r  A u f f a s s u n g  vermag das m e e h a n i s e h e  3 I o -  
ta e n t nm" die L o k a 1 i s a t i o n der Arteriosklerose zu erkl~ren, w~tlrend 
d i e d e g e n e r a t i v e n P r  o z e s s  e a u f a l l g e m e i n e  S c h g d i g u n g e n  
zudiekzuftihren sind. 

Diese letzteren allgemeinen atiologisehen Momente sind nat~irlieh sehr 
mannigfaehe: a l l g e m e i n e  A b n u ~ z u n g ,  D r u c k s ~ e i g e r u n g  
dutch K l a p p e n f e h t e r  und dureh P l e t h o r a  v e r a ,  din'oh a n g i o -  
n e u r o t i s e h e  E i n f l ~ i s s e  bedingt; ferner I n t o x i k a t i o n e n  und 
iiberstandene I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n usw. 

SehlieNieh seien lloeh die Arbeiten yon 5 o r e s erw~thnt, der au~ Grund 
sehr eingehender allgemein histologischer und en~wieklungsgesehiehtlieher 
Studien dem Wesen der Arteriosklerose n~her zu kommen suchte. 

Da die J o  r e s sehen Arbeiten in intimem Zusammenhange mit Gedanken 
yon H e u b n e r u n d  F r i e d e m a n n fiber die Arteriosklerose stehen, so 
sollen erst ~n aller Kiirze die Arbeiten dieser Autoren Erwghnung finden. 

Die Unterseheidung He u b n e r s einer eeht h y p e r t r o p h i s e h e n 
Intimaverdiekung, die naehher regressiven Ver~nderungen anheimi~illt, wie sie 
der Arteriosklerose der alten Leute zukommt, von einer s p e z i e 11 ]uetischen, 
bei der es sieh um ein ,,ungeordnetes Chaos angehi~ufter Zellen" handelt, eine 
Veri~nderung; die jeder Zweekm~igigkeit beztiglieh der Leistungsfiihigkeit der 
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Arterie entbehrt, und bei der erst im sp~teren Laufe sieh eine planmi~ftige Ord- 
hung vollzieht, wurde yon F r i e d e m a n n ,  K S s t e r  und v. B a u m -  
g a r t e n angegriffen. 

F r i e d e m a n n wies nach, dab die yon H e u b n e r lediglieh fiir die 
�9 luetischen Prozesse beanspruehten Gefgl]ver~Lnderungen keineswegs dieser Er- 
krankung aUein zukommen, sondern sieh bei allen G e f g B e r 1; r a n k u n g e n 
i n  c h r o n i s c h  e n t z i i n d l i e h e n  G e b i e t e n  und bei E n d a r -  
t e r i i t i s  n a e h  L i g a ~ u r  vorfinden, kurz gesagt also, bei all den Er- 
krankungen, die aueh unter dem biamen der E n d a r t e r i i t i s  o b l i t e r a n s  
zusammengefal~t werden. 

F r i e d e m a n n glaubte dann selbst eine Unterseheidung histo]ogischer 
Natur der I n t i m a v e r d i e k u n g bei interstitieller Nephritis gegeniiber 
der Intimaverdiekung der Arteriosklerose aufstellen zu kSnnen, deren wesent- 
liehes Charakteristikum die H y p e r t r o p h i e der I n t i m a sein sollte. 
Diese Hypertrophie bringt er x~ermOge der Drueksteigerung in der Blutbahn in 
wesentliehen Zusammenhang mit der N e p h r i t i s i n t e r s ~ i s t i a 1 i s. 

J o r e s stellt dagegen die Thoorie auf, dab die Intimaverdiekung an den 
kleineren Ar~erien (denn um eine solehe handelt es sieh bei der Endarteriitis 
ebliterans lediglich) kein morphologiseh-histologiseh einheitlieher Prozel] ist. 

Er unterscheidet zwei Formen: 
1. Die h y p e r p ] a s t i s e h e  I n t i m a v e r d i e k u n g ,  deren Cha- 

rakteristikam in der Bildung einer aus elastisehen Lamellen bestehenden 
Grundsubstanz beruht, die sieh yon der Membrana elastiea interna durch Ab- 
spaltnng bildet. 

2. Die r e g e n e r a t i v e  B i n d e g e w e b s w u e h e r u n g  der In- 
titan, bei der die gembrana etastiea interna intakt bleibt, und die in der Bildang 
einer b i n d e g e w e b i g e n Grundsubstanz besteht. Die in dieser Grund- 
substanz au~tretenden elastischen Fasern haben ,eine der regenerativen Neu- 
bildung elastischen Gewebes gleiehe Genese". Mit dieser Form der Intimaver- 
diekung sollen Proliferationen aueh in den anderen Gef~l~h~uten auf~reten. 

Bezfiglieh der A r t e r i o s k I e r o s e zeigt die Intima des sklerotiseh 
erkrankten Gef~iies beide Typen der Intimaverdickung. R e g e 1 m a ~ i g 
und hochgradig ist die hyperplastisehe Form entwiekelt, welehe auch den vor- 
wiegenden Sitz der iettigen Degeneration bildet, so, da6 die hyperplastisehe 
Form yon J o r e s als ein integrierender BestandteiI der Arteriosklerose ange- 
sehen wird. 

A]s hgufiges Vorkommen bei dieser Form besehreibt J o r e seine Hyper- 
trophie der longitudinalen Muskulatur der GefiiL~e. Beziiglieh der Aorta erfahren 
die Verhgltnisse nach J o r e s folgende Veriinderungen: 

Die Aorta besitzt sehon embryonal eine elastiseh-muskul~re innere 
L~ngssehieht, yon dieser entwiekelt sieh naeh innen zu in den erst-en Lebens- 
jahren eine Schicht, die naeh dem Typus tier hyperplastisehen Intimaverdiekung 
gebaut ist und deren phys!ologisehes Analogon darstellt. 

Dieser Zustand k a n n  bestehen bleiben. Naeh dem 30. Lebeasiahre 
t r i t t  dann eine dritte Lage einfaeher Bindegewebswucherung dazu. 
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Bei der .4xteriosklerose ist aueh an den glatten Stellen der Aortenirmen- 
fl/iehe die h y p e r p I a s ~ i s e h e In~imaverdiekung r e g e 1 m ~ fi i g u n d 
h o e h g r a d i g  e n t w i e k e l ~ .  

Die z i r k u m s k r i p t e n V e r d i e k u n g e n b e r u h e n a u f  e iner  
W u e h e r u n g r e i n  b i n d e g e w e b i g e n  C h a r a k t e r s ,  welehe aus- 
nahmslos in ihren tieferen Sehiehten Degenerationsherde aufweisen. Auch sonst 
sind in dem flatten Teile der sklerotisehen Aorta Degenerationsherde vorhanden. 

Diese liegen vorzugsweise und primer in der elastiseh-muskul~iren Sehieht 
und der hyperplastisehen In~imaverdiekung und gehen erst allm/ihlieh in die 
bindegewebige Lage der Intima tiber. 

Das Charakteristisehe der J o r e s sehen Ansehauung beruht also, wie 
ersiehtlich, darin, dab er den Begriff der Arteriosklerose lediglieh auf eine 
prim/ire Intimaerkranknng besehrSnkt, im Gegensatze zu ~{arehand,  der aueh, 
als ztt diesem Begriffe gehSrig, eine prim~re Nediaerkran]mng zulassen wilt. 

3lit dem Vorhergehenden ist ein ungefghrer Uberbliek fiber 
die Wandlungen der Ansehauungen t~ber die Arteriosklerose ge- 
geben. Denn seit den Arbeiten T h o m a s und seiner Sehule und 
yon J o r e s sowie der sieh daraus entwiekelnden Diskussion sind 
bedeutendere Arbeiten auf diesem Gebiete meines Wissens nieht 
mehr ersehienen. 

Inwieweit diese Frage unter einem neuen Gesiehtspunkte 
weitere Ausblieke erSffnet, wird eins der ngehsten Kapitel zeigen. 

III. Der h e u t i g e S t a n d  d e r L e h r e v o n  d e n  p a t h o -  
l o g i s e h - a n a t o m i s c h e n V e r g n d e r u n g e n b e i  d e r  

A r t e r i o s k l e r o s e .  

Die genauere anatomisehe Kenntnis yon den Ver~nderungen 
und Erkrallkungen der Arterien, die als: E n d a r t e r i i t i s 
e h r o n i c a  d e f o r m a n s  s e u  n o d o s a ,  A r t e r i e n -  
i n d u r a t i o n ,  A n g i o s k l e r o s e ,  A t h e r o m ,  a t h e r o -  
i n a t 0 s e  E n t a r t u n g ,  A t h e r o s e  oder jetzt wohl all- 
gemein nach dem Vorgange yon L o b s t e i n  A r t e r i o s k l e -  
r o s e genannt wird, sind noeh verh~LltnismN3ig jungen Datums. 
Neuerdings hat M a r e h a n d  daffir den Namen A t h e r o -  
s k l e r o s e  oder S k l e r o - A t h e r o s e  vorgesehlagen, doch 
hat diese Bezeichnung bisher noch keinen Eingang in die Literatur 
befunden. Erst in der Nitte des vergangenen Jahrhunderts sind, 
wie ieh erwghnte, durch V i r c h o w ,  R o k i t a n s k y  und 
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B iz o t die Bedingungen und Vergnderungen erforseht worden, 
die zur Arteriosklerose fiihren, 

Der kauSale Zusammenhang zwisehen den einzelnen 8tadien 
und Formen der Erkrankung ist zu  versehiedenen Zeiten ver- 
schiedenartig bewertet worden, anders veto pathol0gisch-anato- 
misehen, anders veto klinischen Standpunkte aus. 

F~ir die Beurteilung der folgenden Untersuchungen und die 
Bewertung ihrer Befunde mu~ indessen kurz auf den jetzigen 
Stand dieser Lehre eingegangen werden. Aueh heute noeh werden 
die zur Arterioslde~ose zu ~ z~hlenden und die yon ihr zu trennenden 
Prozesse Verschieden beurteilt. Whhrend auf der einen Seite die 
Arteriosklerose im wesent]iehen als ein regTessiver Frozel~ mit den 
verschiedenen Stadien der Degeneration aufgefal~t wird, ist man 
auf der andern Seite geneigt, den Krankheitsprozel~ als einen pro- 
duktiven, bis zu einem gewissen Grade reparatorischen anzu- 
spreehen. Auf dem XXI. Kongresse fiir innere Medizin in Leipzig 
1_904 nnter~hm M a r e h a n d den verdienstvollen Ve~such, diese 
divergierenden Ansehauungen dadurch zu vereinigen, dal~ er die 
Begriffsbestimmung des arteriosklerotischen Prozesses folgender- 
mal~ea verallgemeinerte: ,,Wir werden also zur Arteriosklerose 
im weiteren Sinne nile diejenigen Vergnderungen der Arterien zu 
reehnen haben, die zu einer Yerdickung der Wand, besonders der 
Intima, fiihren, in deren Entwieklung degenerative Ver/inderungen 
(fettige Entartung mit ihren Folgen), Slderosierung (mit Ein- 
sehlul~ der Verkalknng der Media.), abet aueh entziindliehe und 
produktive Prozesse anftreten." 

Wit finden demnaeh in den ch'ei Hhuten der Gefhl~e folgende 
Ver~nderungen: 

I. I n  d e r  I n t i m a .  

a) d i e  f e t t i g e  D e g e n e r a t i o n .  

Wenn wh" heute noch von ,, f e,t t i g e r D e g e n e r a t i o n "  
spreehen, so bedarf dies einiger erlguternder ~otizen. Die alte 
V i r e h o w sehe Lehre yon der fettigen Degeneration wird neuer- 
dings stark angegriffen und in Zwdfel gestellt. V i r e h o w er- 
bliekte in dem bei der fettigen Degeneration auftretenden Fette 

1. ein an Oft und Stelle anftretendes Zeffallsprodukt des 
Zelleiweil~es, 
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2. den Beweis fiir das Zugrundegehen beziiglieh bereits Ab- 
gestorbensein der Zelle. 

Beide Ansehauungen werden heute in Frage gestellt beztlglieh 
gar als unriehtig widerlegt. 

V o i t  stellte seinerzeit in seinen grundlegenden Arbeiten 
die These auf, dag Fett  aus Eiweil3 entstehen kSnne. Diese An- 
sehauung wurde zu stt~tzen gesueht dutch die experimentellen 
Arbeiten yon H a u s e r ,  K o t s o w s k i ,  W e n t s e h e r  und 
L i n d e m a n n. Indessen gelang es P f 1 ii g e r und seiner Sehule, 
festzustellen, dal3 ein ehemiseher Umsatz yon Eiweig in Fett, 
so wie er im K6rper vet sieh gehen kSnne, d. h. also unter Aus- 
sehluf~ yon Bakterien, noeh keineswegs bewiesen sei. 

Gegenaber dieser Ansieht gewann eine andere Annahme an 
Boden, ngmlieh dahingehend, da6 das Fett  night aus Zerfall yon 
Eiweil3 an Ort  und Stelle entstehe, sondern nur dutch einen Trans- 
port in die ,,verfetteten" Zellen gelange. 

Am bekanntesten sind die exakten Versuehe R o s e n f e ] d s 
geworden. Er wies bei mit P h l o r i d z i n  vergifteten Hunden 
dutch die N-Ausseheidnng naeh, dab das Fett  sieh nieht aus dem 
Eiwei6 der KSrpergewebe gebildet haben, folglieh nur aus 
den Fettlagerstellen stammen kOnne. Braehte er nun Hammeltalg 
zum Ansatz bei Hunden~ die sieh l~ngere Zeit im ttungerzustande 
befanden, so konnte er diesen ]-Iammeltalg in der Leber naeh-  
weisen. Diese Experimente lieferten also den direkten Beweis dafter, 
da13 das Fett  nut aus den Fettdepots und somit indirekt aus der 
Nahrung stammen konnte. Diese Versuehe R o s e n f e 1 d s 
wurden dureh zahlreiehe Untersueher best~tigt, so yon A t h a-  
n a s i u ,  F i b i g e r ,  K r a u s ,  L e i e k  und W i n k l e r ,  
R o s e n t h a l  u. a. 

Es ergibt sieh demnaeh, dal3 fiir die Fettablagerung notwendig 
ist: Z i r k u l a t i o n u n d S t o f f w e e h s e l t ~ t i g k e i t ,  d.h.  
L e b e n d e r Z e 11 e hn Gegensatze zu der frt~her herrsehenden 
V i r e h o w sehen Ansehauung, die darin das Zugrundegehen 
bzw. den Ted der Zelle erblieken wollte. Aus den Versuehen anderer 
zahlreieher Autoren l~gt sieh dann weiterhin der Sehlul~ ziehen, 
da6 das B 1 u t das gelOste Fett  den Zellen zufahrt. Ist das Blut 
nun mit Fett  iiberm~l~ig beladen, so da6 der Zelle mehr Fett  zu- 
gefahrt wird, als sie verarbeiten kann, so gelangt dieses Fett  zur 

girchows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 191. Bit. 2. 16  
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Ablagerung in der Zelle. ttieraus resultiert ohne weiteres, dal~ die 
lq'rage der Tgtigkeit der Zelle selbst eine grol~e golle spielt. Da es 
naeh t t e rxhe imer  und Rieker  anzunehmen ist, da~ das Fett 
nicht einfaeh in die Zellen diffundiert, sondern gespalten der Zelle 
zugef~hrt und in dieser wieder synthetiseh aufgebaut wird, so 
setzt dies eine Stoffweehsdtgtigkeit, also Leben der Zelle, voraus. 
Die Frage nun, warum gewisse Zellen das Fett reiehlieh, andere 
nieht aufspeiehern, ist noeh nieht als gel6st zu betraehten. In 
zahlreiehen Zellen und Geweben finden wit physiologiseh Fett auf- 
gespeiehert. Wenn dies nun aueh pathologiseh in Zellen ange- 
troffen wird, in denen physiologiseh solehes fehlt, so finden wit 
darin nnr die Bestgtigung des Erfahrungssatzes, da6 das Fett 
hgufig in solehen Zellen aufgespeiehert wird, die mehr oder weniger 
sehwer gesehhdigt sind und eventuell bald dem Tode geweiht sind. 

Uber das W a r  u m dieser Fettaufspeieherung besitzen wir 
bisher nur ttypothesen. Wir mtissen in dieser Tatsaehe eine Herab- 
setzung der v i t a l e n  E n e r g i e  und damit verknfipften 
S t o f f w e e h s e l v e r h n d e r u n g  erblieken, bei der O x y -  
d a t i o n s v o r g ~ n g e ,  a n d e r e  e h e m i s e h e  P r o z e s s e  
bisher unbekannter Art und eventuell aueh p h y s i k a 1 i s e h e 
B e d i n g u n g e ne ine  grol~e Rolle spielen. So hat die Fett- 
aufspeieherung direkt niehts mit der Degeneration der Zelle zu 
tun, ist abet wohl ein Zeiehen ffir jene. 

Rekapitulieren wit nach diesem Exkurs in die physiologisehe 
Chemic, so mfissen wit die Tatsache feststellen: die V i r e h o w-  
sehe Lehre, dab sieh das Fett an Oft und 8telle aus dem Eiweig 
der zugrnnde gehenden Zelle bilde, und dal~ die Anwesenheit des 
Fettes gleiehbedeutend sei mit dem Zugrundegehen bzw. Abgestor- 
bensein der Zelle, ist heute nieht mehr haltbar. Das Fett gelangt 
vidmehr dutch Transport aus der Nahrung in die Zelle, und die 
Aufnahme in die Zelle bedeutet Leben und night Ted. 

Da abet erfahrungsgem~6 gerade in den dem Untergange 
geweihten Zellen das Fett nieht mehr verarbeitet werden kann 
und datum aufgespeichert wh'd, so bildet seine Anwesenheit in- 
direkt ein Kriterium ffir die Vitalitht der Zelle. Daher ist praktiseh 
unter Beriieksiehtigung der neueren Forsehung der Begriff ,, f e t - 
t i g e D e g e n e r a t i o n ", cam grano salis aufgefaBt, sehr wohl 
noeh zu verwerten und bis zur vSlligen Kl~rung und allgemeinen 
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Akzeptierung einer einheitliehen Nomenklatur wohl anwendbar. 
Ieh habe aus diesem Grunde den alten Begriff in meinen Aus- 
fiihrungen beibehalten. 

Die fettige Degeneration ist makroskopiseh erkennbar a n  
jenen l~ngsgestellten, besonders an der Riiekwand der Aorta 
zwisehen den lnterkostalarterien auftretenden gelben und gelblieh- 
wei6en, oft zitronengelben Flecken und Streifen, die zuweflen ein 
zierliehes Gitterwerk darstellen. Sie finden sigh am h~tufigsten 
an den Stellen, die am meisten mechanisehen Insulten aus- 
gesetzt sind. 

Nikroskopisch ersGheinen die verfetteten Stellen bei durch- 
fallendem LiGht und sGhwaeher Vergz/513erung als dunkle Flecken, 
die sigh bei starker VergrOt3erung in kleinere und gr66ere, dunkel 
begrenzte und lebhaft gl~inzende Tr6pfehen aufl6sen, die sigh 
weder durch Zusatz yon Essigs~.ure noeh yon verdtinnten Alkalien 
ver~ndern. Besonders an den mit Kalilauge behandelten Pr~paraten 
sieht man die Fettktirnehen in reiehlieher Nenge regellos dureh 
das ganze Intimagewebe zerstreut. An den R~ndern aber oder an 
weniger stark veriinderten Stellen iiberhaupt sind die Fettk6rnehen, 
welehe hier auGh eine viel gleichm~6igere Gr61~e besitzen, in drei- 
eckigen oder sternf~rmigen Figuren angeordnet, welehe den nur 
etwas vergr6gerten oder plumper gewordenen sternf6rmigen Zellen 
der Intima entsprechen. 

b) D i e  f e t t i g e  U s u r .  

Werden diese verfetteten Zellen yon dem Blutstrome auf 
grOl3ere Streeken mehr oder weniger fortgesehwemmt, so entsteht 
das Bild der %ttigen Us  u r. Sie zeigt makroskopiseh einen 
stellenweise gl~Lnzenden, stellenweise matten minimalen Substanz- 
verlust auf der Mitre solGher gelbliehweil3en Flecken und Streifen, 
je naeh dem Grade der meehanisGhen Auswasehung der verfetteten 
Intimazellen durch das Blur. Nikroskopiseh findet sigh das gleiehe 
Bild wie bei der fettigen Degeneration. 

G) H y p e r p l a s i e  d e r  I n t i m a .  

Weiterhin finden wit eine wirkliehe Wueherung des Intima- 
gewebes unter hyperplastiseher Vermehrung seiner Elemente. 
Diese Wueherung kann als eine diffuse fl~iehenweise oder abet" als 

16" 
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eine kno~ige lokalisiert auf(reten, derart, dab sie bis auf das Viel- 
faehe der ursprt~ngliehen St~rke anwaehsen kann. Die Wueherungs- 
bezirke heben sieh bei tier knotigen Form dann als erhabene, gelbli&- 
weige Plaques von der Innenflgehe ab. Mikroskopiseh spielt sieh 
dieser Vorgang tier Wueherung hauptsgeh!ieh in der tieferen, 
elastiseh-muskul6sen Sehieht tier Intima ab, dutch Auseinander- 
weiehen der elastisehen Fasern infolge Hyperplasie der Zwisehen- 
substanz (hyperplastis@e Intimaverdiekung). Diese muskulSs- 
elastisehe Sehieht der Intima der Aorta ist entwieklungsgesehiehtlieh 
der Elastiea interna der kleineren Gef~13e gleiehzusetzen, und so 
vefl~uft aueh in diesen der Prozel~ dutch Abspalten mehr oder 
weniger kr~ftiger elastiseher Lamellen. In geringerem Grade als 
die muskuli)s-elastisehe Sehieht beteiligt sieh aueh die oberfl~ehliehe 
feinfaserige Sehieht der Intima an der Verdiekung. 

d) F e t t i g e ,  s k l e r o t i s e h e ,  h y a l i n e  D e g e n e r a -  
t i o n  t i e r  h y p e r p l a s t i s e h e n  I n t i m a .  

Sehr bald erleiden die hyperplastisehen Verdiekungen gewisse 
regressive Ver~nderungen. Die gl~nzende Oberfl~ehe wird dutch 
fettige Degeneration des Endothels matt und tr•b, die tieferen 
Sehiehten degenerieren ebenfalls fe~tig und markieren sieh dureh 
fleekige, gelbliehtri~be F~rbung. Dabei finder man mikroskopiseh 
neben den verfette~en Zel!en noeh eine mehr oder we~iger starke 
kleinzellige Infiltration des fibrill~ren Grundgewebes~ bis diese beim 
weiteren Fortsehreiten des Prozesses immer mehr in den Hinter- 
grund tritt, das fibrill~re Grundgewebe immer zell- und kern~rmer 
wird, hie und da sehleimige Quellung zeigt und  sehlieglieh eine 
mehr oder weniger homogene, gleiehm~tgige, undeutlieh streifige 
Masse darstellt: das sklerotisehe, hyMin entartete Bindegewebe. 

e) A t l ~ e r o m a t 6 s e ,  u l z e r S s e  u n d  k a l z i f i z i e -  
r e n d e  D e g e n e r a t i o n  d e r  h y p e r p l a s t i s e h e n  

I n t i m a .  

In diesem so entarteten, verdiekten Bindegewebe ktinnen 
dann noeh weitere regressive Prozesse vor sieh gehen. Die fettige 
Degeneration ergreift aueh die tieferen Teile des hyperplastisehen 
lfntimagewebes und fiihrt unter Bildung yon fettigem Detritus, 
yon Atherombrei (= Kalkseifen) zum Zerfall. Arrodiert dieser 
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Zerfallsherd naeh dem Lumen zu das Endothel, so entsteht nach 
Auswasehung des Detritus dureh das Blur ein unregelmgl~ig zaekiges 
atheromat6ses Gesehw0r mit meist wallartig t~berragenden, unter- 
minierten Rgndern und mit einem yon Detritus belegten Grunde. 
Besonders im Grunde und an den R~tndern soleher Ulzerationen, 
also meist nahe der Grenze der Media, tritt  nun sehr h~ufig abermals 
eine regressive 2V[etamorphose ein: die Petrifikation oder Kalzi- 
fikation. Diese Ablagerung yon kohlen- und phosphorsauren Salzen, 
die den befallenen Gewebsteilen ein seharfkantiges, zaekiges Aussehen 
verleiht, k a n n b a l d i n  a m o r p h  k 6 r n i g e r ,  k r t ~ m e l i g e r  
Form erfolgen, ba ld  werden ganze Kalkplatten gebildet, und 
bald, wenn aueh seltener, tritt eine d i f f n s e V e r k a 1 k u n g 
der gesamten hyperplastisehen Intima ein. Gew6hnlieh pflegt der 
Prozel3 der Petrifikation da zu beginnen, wo infolge yon Ern~hrungs- 
st6rungen in dem hyperplastisehen Intimagewebe fettige Degenera- 
tion, sehleimige Quellung, hyaline Sklerose oder atheromat/Sser Zer- 
fall stattgefunden hat. 

2. I n  d e r  M e d i a .  

Aueh die Media wh'd yon dem atheromat6sen Prozesse in ver- 
schieden sehwerer Weise betroffen; doeh m~ssen die Ver~nderungen 
der Media gegent~ber denen der Intima als s e k u n d ~ r e ange- 
sproehen werden und sind im wesenflichen nur regressiver Natnr. 
Als geringsten Grad der Affektion zeigen die Muskelzellen der ]~edia 
mikroskopiseh leiehte bis st~rkere d i f f u s e F ~ r b b a r k e i t ,  
f e t t i g e  D e g e n e r a t i o n  und h y a l i n e  Q u e l l u n g .  
Die Quantit~t und Qualit~t der 3{uskelfibrillen erleidet dureh 
Kompression infolge Verdiekung der Intima eine versehieden stark 
ausgeprfigte A t r o p h i e. Auf Kosten der reduzierten Muskel- 
zellen tritt  eine W u e h e r u n g  y o n  B i n d e g e w e b e  auf. 
das die 5Iuskelzellenverb~tnde stellenweise unterbrieht und haufig 
vonjungen G e f ~ t g s p r o s s e n u n d  R u n d z e l l e n a n h ~ u -  
f u n g e n durehzogen ist. Die Muskulatur kann so auf ein Minimum 
reduziert, ja v611ig gesehwunden sein. Aueh die Sehieht der 
e 1 a s t i s e h e n E 1 e m e n t e wird yon dem Prozesse getroffen. 
Es findet sieh kiSrniger Zerfall und Querzerfall der elastisehen Fasern 
und Platten, so dal3 Lt~eken und Risse zwisehen ihnen entstehen 
und Bindegewebe diese Lt~eken durehsetzt, bis aueh die elastisehen 
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Elemente vSllig versehwunden sind. Diese regressiven Ver~tnderun- 
gen kSnnen nun weiter verstgrkt werden dureh die V e r k a 1 k u n g 
d e r M e d i a. Wghrend bei der Aorta die Verkalkung vorzugs- 
weise die elastiseh-muskulSse 8ehieht der Intima betrifft, spirit 
in den kleineren arteriellen Gefi~gen die Verkalkung der Media 
eine ungMeh gn'Sgere golle als die der Intima. Und zwar ist diese 
Form der Erkrankung der Media derart eharakterisiert und in 
die Augen springend, dag sie yon viden Autoren yon der Arterio- 
sklerose abgesondert und als eine besondere, spezifisehe Erkran- 
kung zuMehst aufgefalgt wurde. Indessen ist man heute mit M a r - 
e h a n d mehr geneigt, diese gewisse Differenz auf den nntersehied- 
lichen Bau tier kleineren Gefi~ge im Verhgltnis zur Aorta zu beziehen 
und sie bei der gleiehartigen s trotz angtomiseher Ver- 
sehiedenheiten als einen gleiehartigen Prozeg aufzufassen. Eine 
Annahme, die yon den Klinikern allseifig gebilligt zu werden 
seheint. Sehr hi~ufig kommen Verkalkung der Media und Verdik- 
kung bzw. aueh Verkalkung der Intima kombiniert vor, in seltenen 
F~i, llen aueh eine e c h t e  K n o e h e n b i l d u n g .  

3. I n  d e r  A d v e n t i t i a .  

Aueh die Adventitia nimmt in vorgesehritteneren Fallen an 
dem atheromatSsen Prozesse tell. Aueh hier sind die als s e k u n - 
d g r zu bezeidmenden Vergnderungen hauptsgehlieh r%~essiver 
Natnr und im wesentliehen yon denen der Media nieht unter- 
sehiedlieh. 

Einer besonderen Erkrankungsform vorziiglieh der Brustaorta 
mug indessen noeh Erwghnung getan werden, die auf der Grenze 
der zur Arteriosklerose noeh zu zi~hlenden bzw. yon ihr zu trennen- 
den Prozesse steht. Sie ist als eine s p e z i f i s e h s y p h i 1 i t i - 
s e h e A f f e k t i o n angesproehen worden. 

Anfangs nur kleine, umsehriebene, stark hervorragende Plaques 
auf der Intima zeigend, kSnnen diese zu grogen, ringfSrmigen 
Verdiekungen konfluieren. Sie zeigen auf der Innenfli~ehe strahlig- 
runzdige Falten mit kleinen Griibehen yon graugelblieher, triiber 
Farbe. Die Intima ist mehr oder weniger verdiekt und geht ohne 
Grenze in die Media iiber, dies< die weitaus am sti~rksten betroffen 
ist, zeigt alle Stadien der Degeneration. Aueh die Adventitia ist 
stark verdiekt, zeigt intensive Granulationswuehemng und regres- 
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sive Verinderung. Die ganze Aorta kann aneurysmatiseh aus- 

gebuehtet sein. 

So eharakteristiseh der Prozet  in ausgesproehenen Fallen ist, 

und so sieher er h~ufig dureh Syphilis bedingt sein kann, so steht 
ein Te~il der Autoren nieht an, die MOgliehkeit einer andern s  
logie besonders bei den weniger ausgesproehenen F~t]len zuzugeben. 

Aus diesem Grunde dfirfte es angezeigt sein, aueh diese Erkran- 
kungsform naeh M a r e h a n d  als s e h w i e l i g e  F o r m  d e r  
A r t  e r i o s k 1 e r o s e zu bezeiehnen und derselben zuzureehnen. 

L i t e r a t u r .  

Beziiglieh der Literatur zu Kapitel II und III verweise ieh aulter auf 
die gangbaren Hand- and Lehrbiieher im besonderen auf die Literaturzusammen- 
stellungen yon: 
E d g r e n,  J. G., Die Akteriosklerose. Leipzig 1898. 
J o r e s, L., Wesen und Entwieklung der Arteriosklerose. Wiesbaden 1903. 
3{ a r e h a n d, ?dber Arteriosklerose in: Verhandlgn. des Kongresses ~iir 

Innere 5{edizin. XXI. Kongrel. Wiesbaden 1904. 
H e r x h e i m e r ,  G., 13her ,,Fettinfiltration" und ,,Degeneration" in: Er- 

gebnisse der allgemeinen Pathologie und pathologisehen Anatomie, 
~'on L u b a r s e h - O s t e r t a g .  Wiesbaden 1904. 

IV. E x p e r i m e n t e l l  e r z e u g t e  G e f g f t e r k r a n k u n -  

g e n  a m  K a n i n e h e n .  

Ausgehend yon der Voraussetzung, daft man dem Wesen der 

Arteriosklerose um ein Erhebliehes ngherkolnmen kSnnte, wenn es 
gel~tnge, a u f  e x p e r i m e n t e l ] e m  W e g e  das Bild dieser 

Erkrankung bzw. einer ana logen Gefgfterkrankung zu erzeugen, 

haben viele Forscher den Versueh gemaeht, je naeh ihrer Ansehauung 
fiber die gtiologisehen Faktoren, die dieser Krankheit  zugrunde 

liegen, auf alle m/Jgliehe Weise arteriosklerotisehe Verinderungen 
zu erzeugen. Es s o l l  a b e r  y o n  v o r n h e r e i n  n i e h t  
v e r s e h w i e g e n  w e r d e n ,  d a f t  e i n  i n  j e d e r  B e -  
z i e h u n g  e o n g r u e n t e s  B i l d  y o n  A r t e r i o s k l e r o s e  
- - w i e  w i t  s i e  b e i m  M e n s e h e n  f i n d e n - - b i s  
h e u t e  n o e h  n i g h t  a u f  e x p e r i m e n t e l l e m  W e g e  
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b e i m  T i e r ,  s p e z .  b e i m  K a n i n c h e n ,  e r z e u g t  

w e r d e n  k o n n t e ~ ) .  

Die friihestcn Versuehe, eine Arteriosklerose experimcn~ell zu erzeugen, 
riihren wohl yon G i o v a n n i aus dcm Jahre 1873 her, tier die Beob~chtung 
machte, daf~ naeh Durchsehneidang der Sympa~hikusstriinge beim t tunde nach 
5[onaten disseminierte t terde an dcr Innenflgehe tier Aorta auftraten. Dicse 
Experimcnte,  die mi t  angebliehem Erfolge in modifizierter Form spgter von 
L e w a s c h e w ,  A. F r g n k e l  und B e r v o e t s  wicderhol~ wurden, und 
denen die Absieht zugrunde lag, dutch N e r v e n v e r 1 e t z u n g, respektive 
Nervenreizung eine Gefi~i~erweiterung zu erzcugen, auf welehcr auf Grund der 
T h o m a sehen Theorie tier Arteriosklerose dann eine I n t i m a v e r d i e k u n g 
h~itte rcsultieren mfissen, sind haupts~ehlieh yon J o r e s si~ark angcgriffen 
worden. Dieser Autor konnte sieh ngmlich auI Grund cigener Experimente 
nicht davon iibcrzeugen, dab nach D u r e h s c h n e i d n n g  d e s  H a l s -  
s y m p a t h i k u s eine Intimaverdiekung auftrat,  and kommt  zu tier An- 
schaumlg, dab die yon den 0ben genannten Autoren beschriebenen Intima- 
verdiekangen auf einer fortgcleiteten En~ziindung aus tier Nachbarsehaft  der 
@ef~$e beruhen. 

S u m i k ~ w a and F a b r i s gelang cs, dutch Xtzung der Gef~l~wand 
mi t  S i ] b e r n i t r a t u n d  mit  T e r p e n t i n zellrciehe h t imawucherungen  

zu erzeugen. 
F a b r i s gelang es such, Gef~i~nekrosen und A n e u r y s m e n d u r c h 

a n d e r e g t z e n d e C h e m i k a 1 i e n zu crzeugcn. Wucherungen gleicher 
Art,  wie die ~on S u m i k a w a besehriebenen, erhiel~ aueh J o r e s dutch eine 
E i n e n g u n g d e s A o r ~ e n l u m e n s v e r m i t t e l s e i n e r L i g a t u r .  Ebenso 

1) Verfasser will gleich von vornherein an dieser Stelle bemerken, dab 
seine Ansehauung fiber den Begriff ,,Arteriosklerose" w~hrend der Ab- 
fassung der vorliegcnden Sehrift eine Wandlung durchgemaeht hat. 

Denn, w~hrend er in einem friiheren Kapitel den Standpunkt  ~ar-~ 
e h a n d s  teilte, dal~ die yon M511ekeb e r g  beschriebene Mcdiaerh'ankung 
der Extremiti~tcnartericn im wesentlichen sieh unter den Begrifi der 
Ar~eriosklerose sabsnmmieren lasse, ist er auf Grund seiner eigenen Unter- 
suehungen zu der ~berzeugung gekommen, daf~ dies aus theoretischen 
Griinden nieh~ vSllig zul~ssig ist. 

Die Ar~eriosklerose ist nach der ~berzeagung des Verfassers dureh 
eine Intimawueherung nnd im wesentliehen n u r dareh eine solehe 
charakterisiert. Es kann somit die ~f 5 n c k e b e r g sche Mediaerkrankung 
nich~ zu der Arteriosklerose gereehnet werden. Dies yon vornherein zu 
betonen, scheint dem Verfasser yon Wichtigkei~, und zwar deshalb, well 
die kfinstlich beim Kaninehen erzeugten Gef~$erkrankungen ebenso wie 
die von M 5 n c k e b e r g besehriebene ~[ediaerkrankmngen sind und 
somi~ vom Verfasser nieht als arteriosklerotisehe Erkrankungen 
im Sinne tier menschlichen Arteriosklerose betraehtct  werden. 
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erhielt ~ I a l k o f f  nach Q u e t s c h u n g  d e r  K a r o t i s  beim Hunde  mi t  

einer Pinzet te  L a s i o n e n i n  d e n  e l a s ~ i s c h e n  E l e m e n t e n  d e r  

G e f / i  It w a n d ,  denen sp~tter unregelm~l~ige A u s d e h n u n g e n d e r  Ar- 

terien, W u c h e r u n g e n der In t ima  nnd  ~,[edia und  schliel]lich mehr  und 

minder  vollst~ndige 0 b 1 i t e r a t i o n e n des G e f ~ l u m e n s  folgten. Gleiche 

u  werden aueh durch andere mechanische Einwirkungen,  wie 
s tarke D e h n u n g e n  d e r  G e f ~ I t w a n d ,  durch I n j e k t i o n e n i n  die 

Gef/~l]e u n t e r h o h e m D r u c k usw. hervorgebracht .  Derartige Vergnde- 

rungen,  die auf  diesem Wege in den Gef~Iten erzeugt werden konnten,  haben  

aber nur  sehr geringe Beziehungcn zur Arteriosklerose; dagegen s~immen sic 

nfit den Ver~nderungen iiberein, wie sic nach Lig~turen und  Verletzungen auf- 

treten. Ebenso h~ben auch die Versuche, die bezweckten, d u r c h c h r o n i - 

s c h e V e r g i f t u n g m i t A 1 k o h o 1 (Gemischen yon Xthyl-Amylalkohol)  

und  mi t  .B 1 e i Gefg~erkrankungen arteriosklerotischer Natur  zu erzeugen, zu 

keinem Resul ta t  gefiihrt. 

Erstere sind yon F i n k e 1 n b u r g ausgef~hr t  n n d  yon J o r e s in dessen 

Buch fiber die Arteriosklerose verSffentlich~, letz~ere yon J o r e s und  G r e v e n. 

Auch  L u n t  z ,  d e r m i t  B l e i ,  P h o s p h o r  und  Q u e c k  s i l b  e r  arbeitete, 

best~tigt  die Angaben yon J o r e s ,  daIt bei Vergiftung mi t  diesen ~ i t t e l n  die 

GefaItwand in ihrer Elast izi tgt  im allgemeinen beeintrgcht igt  wird. Hingegen 

vermochte  auch er sich niebt  davon zu fiberzeuge~l, daIt arteriosklerotische oder 

ghnliGhe E rk ra skungen  auftreten.  Aber selbst die Angaben fiber die E l a s ~ i z i -  

t g t s v e r m i n d e r u n g bei Vergfftmlg mi t  den obigen ~Ii~tein sind nicht  

ohne Angriffe geblieben. Es ist  nat~irlich auch der Versuch gemach t  worden, 

du tch  I n j  e k t i o n e n  y o n  B a k t  e r i e n k u l t n r  e n ,  respektive isolierten 

B a k t e r i e n t o x i n e n e i n e  arteriosklerotische Erkrankung  hervorzurufen.  

Erw~hnt  seien zun~chst  die Versuche, eine E n d o k a r d i t i s an  dem Klappen- 

appara t  des Herzens hervorzubringen.  Es erwics sich bald hierbei, da~ die 

a 11 e i n i g e 1 n j e k t i o n yon Bakter ienkul turen nicht  genfigte, sondern 

daIt durch Bins Y e r l e ~ z u n g  d e r  G e f g I t w a n d  erst  ein locus minoris 

resistentiae f~r die Einwirkung der Rcakt ion geschaffen sein rouble (0  r t h -W y s s o - 

k o w i t s  eh). Von franzSsischer Sei~e, z. B. ~'on B o u c h a r d und  C h a r r i n, 

s ind dann  Versuche an den Gef~l~en teils salt, tells ohne vorangehende Verletzung 

der Gefg~wand gemacht  worden. Diese Versucbe fielen tells positiv, teils negat iv  

aus. Es ist  klar, da~ sich ebenso wie in allen anderen Organen auch in den Ge- 

fgl~en bei a l l g e m e i n e r  S e p t i c g m i e  Herde bilden kSm~en, die zu einer 

E rk rankung  der Gef~l~w~nd fiihren. Diese Versuche sind haupts~cb-  

lich yon G i 1 b e r t u n d  L i o n ausgeffihrt worden. Hierher gehSrt auch der 

yon G a m b a r o f f besehriebene Fall eines Ruptur~neurysm~s  ~uf Grund 
ciner l g e s a o r t i t i s  b e i e i n e r  S t r e p t o k o k k e n s e p t i c g m i e .  Be- 

zfiglich der Fr~ge, ob auch durch B ~ k t e r i e n e n d o t o x i n e respektive 

B a k t e r i e n s t o f f w e c h s e 1 p r o d u k t e eine GefgIterlcr~nknng hervor- 

gerufen werden kann,  sei zunachs t  die Arbeit  yon A s c h f iber  den EinfluIt 

b~kterieller Stoffwechselprodukte auf die Niere erw~hnt. Dieser Autor  fund, 
dait durcb diese Stoffe im allgemeincn eine g m y 1 o i d e E n t a r t :u n g der 



228 

Gei~l~wande und eine E n d  o - P e r i - A r t  e r i i t i s veralflaft  werden kann. 
Spaterhin trennte dalm W i e s e 1 die bakteriellen Ge~aferkrankungen in zwei 
Gruppen, namlich in solche, bei denen haupts~ichhch die Mu s k u ] a t u r ,  und 
solche, bei denen haupts~ichlich die e 1 a s t i s c h e n E 1 e m e 11 t e a~fiziert 
werden. Die Muskulatur soil hauptsachlich bei S c h a 1" 1 a e h u n d  S e p t i c o - 
p y a m i e ,  die E l a s t i c a b e i D i p h t h e r i e ,  T y p h u s ,  I n f l u e n z a  
und P n e u m o n i e geschadigt werden. K 1 o t z ,  dessen Arbeit  spaterhin 
bei der Bespreehung der Adrenalinerkrankungen der Kaninehenaorta noch 
erwahnt  wird, fund, da f  sieh die dureh T y p h u s t o x i n hervorgebraehteh 
Gefal~erkrankungen yon denen, die dutch D i p h t h e r i e t o x i n erzeugt sind, 
wesentlieh dadurch unterseheiden, dal~ bei den ersteren eine P r o 1 i f e r a t i o n 
d e r  I n t i m a z e l l e n  u n d  d e r  Z e l l e n  d e r  i n n e r e n  S e h i e h t  
d e r  M e d i a  auftritt ,  wahrend die Wh-kung des D i p h t h e r i e t o x i n s  
darin besteht,  daft die M u s k u l a t u r  d e r  ~ e d i a  n e k r o t i s c h  wh-d. 

Die Wirkung des Diphtherietoxins ahnelt, wie wit spater sehen werden, 
nach K l o t z ,  somit der durch Adrenalin erzeugten Gefaferkrankung der 
Kaninehenaorta auffatlend. 

In eine neue Phase der Entwicklung treten die Bestrebungen, auf experi- 
mentellem Wege arteriosklerotische, respektive analoge Gefiifverandertmgen zu 
erzeugen, mit  dem Bekanntwerden des N e b e n n i e r e n e x t r a k t e s ,  
d e s A d r e n a 1 i n s. Die ersten Versuche, die J o r e s mit  diesem Stoffe an- 
stellte, dessen chaxakteristische Wirkung eine dutch G e f  a f v e r e n g e r u n g 
hervorgerufene Blutdmcksteigerung ist, sehlugen fehl. J o r e s verfiitterte 
Nebennierensubstanz, abet obwohl er~ wie er selbst sehreibt, mit  der HShe der 
Dosis nieht  kargte, konnte er doeh keine Blutdmeksteigerung erzeugen. Aueh 
iede Spur yon Gefal~veranderungen blieb aus. Gliieklieher war in dieser Be- 
ziehung J o s u ~,  der dadureh, d a f e r  Kaninchen einige Tropfen yon Adrenalin- 
15sung eine Zeitlang taglieh i n t r a v e n 5 s injizierte, Veri~nderungen in der 
Aorta hervorbringen konnte. Freilieh war, wie sich spater herausste]lte, die 
ganze Voraussetzung, unter der man die Adrenalinversuehe zum Zwecke der 
Hervorbringung einer experimentell erzeugten Arteriosklerose machte, eine 
problematisehe. Man ging namlieh zunaehst yon dem Gedanken aus, dal~ es die 
Blutdrucksteigerung allein ware, die die Gefafver~nderungen hervorrie~e. Diese 
Ansehauung ist abet zum mindesten als iragheh uncl nicht bewiesen zu betraehten. 
Erstens ist die blutdrucksteigemde Wh'kung des Adrenalins eine nur sehr vor- 
iibergehende, u n d e s  folgt auf die Steigerung sehr bald ein Absinken des Druekes, 
naeh einigen Autoren sogar bis unter  die Norm. Es bliebe also, wenn die Wir- 
kung nur yon der Drueksteigemng allein abhangig w~re, nut  die kurze Zeit 
fiir das Zustandekommen der Veri~nderungen fibrig, in der der Blutdruek ge- 
steigert ist. Gegeniiber dieser Ansieht ~on der Blutdrueksteigemng als eausa 
effieiens der arteri0sklerotisehen Yeranderungen lag der Gedanke nahe, die 
Ursache andererseits nut  in einer toxisehen Wh'kung oder einer Kombination 
beider zu suehen. Den Effekt  der toxisehen Wirkung mu[tte man finden, wenn 
man dutch Antidota die Blutdrucksteigerung paralysieren konnte, ein Punk t  
au~ den ich in einem spateren Kapitel noeh genauer zuriiekkommen werde. 
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Derartige Yersuche umrden nun yon einigen Autoren unternommen, und es 
gelang in der Tat, durch gleichzeitige Injektionen eines blutdruckerniedrigenden 
5J[ittels die Adrenalinwirkung so abzui~ndern, dal3 eine Wirkung auf den Blut- 
druek fiberhaupt nicht  stattf indek Der Erfolg war der, da~l die Gef~Bveriinde- 
rungen t rotzdem prompt  auftraten. 

In  gleicher Weise sprieht fiir die toxisch-ehemisehe Wirkang des Adrena- 
lins der Ausfall yon Experimenten,  die F a 1 k angestellt hat. Ihm gelang es, 
ohne Riieksichtnahme auf die dm'ch Adrenalin bewirkte Blutdrucksteigerung, 
die danach auftretende Gefiil~erl~'ankung zu hemmen bzw. zu verhindern, ~4e 
anderseits auch zu steigern dareh Mitiniekiion yon Substanzen, die den Blut- 
druck nieht  beeinflussen, sondern lediglieh ehemiseh wirken kSnnen. 

Und sehliel~lieh sind dutch B. F i s c h e r ,  dem wit die umfassendsten 
Arbeiten auf dem Gebiete der experimentellen Gefai]erkrankungen verdanken, 
eine groiie Anzahl ehemiseher Stoffe gefunden worden, die bet intravenSser 
Injektion gef~Bveri~ndernde Wirkungen, genau wie alas Adrenalin, hervorrufen, 
ohne da~ sie einen Einflul~ auf den Blutdraek ausfiben. F i s c h e r  fa~d n~m- 
lich, da~ das Adrenalin bet seinen Versuchstieren G 1 y k  o s u r i e erzeugte. 
Diese Beobachtung F i s c h e r s  ist u a. yon N o e l  P a t o n ,  Z u e l z e r ,  
B 1 u m ,  ~ e t z g e r ,  H e r t e r und W a k e m a n n bestiifigt worden. Einigen 
dieserAutoren gelang es aueh, ehle H y  p e r g ] y k ~i m i e naehzuweisen. N o e 1 
P a t o n maeht  noeh darauf aufmerksam, da~ es nieht  gelang, im H a m  Azeton 
und Azetessigsiiure naehzuweisen. 

F i s c h e r experimentierte nun zun~chst mit  solehen Stoffen wetter, die 
ebenfalls Glykosurie hervorzurufen vermSgen, z. B. dem P h 1 o r i d z i n. 
$piiter land el" abet, da~ auch eine groBe 5~enge anderer Stoffe, die keine 
Glykosurie hervorrufen, imstande waren, die Erseheinungen, wie sie beim 
Adrenalin auftraten, hervorzubrhlgen. Stoffe, die diese Wirkung auf das Gef~]- 
system haben, sind naeh B. F i s c h e r folgende: S a 1 z s ~ u r e ,  M i l e h s i ~ u r  e, 
p h o s p h o r s a u r e r  K a l k ,  P h o s p h o r s ~ i u r e ,  K a l i u m d i e h r o m a t ,  
U r a n n i t r a t ,  C h l o r a l a m i d ,  S u b l i m a t ,  T r y p s i n ,  P e p s i n ,  
T h y r e o i d i n ,  ~ i a m m a  s i c e a t a ,  p h y s i o l o g i s e h e  K o c h -  
s a l z l S s n n g i n  g r o l ~ e n  D o s e n ,  P h l o r i d z i n .  Vom P h l o r i d -  
z i n Mind die Angaben F i s e h e r s aueh yon K o 1 i s e h bestat igt  worden. 
Letzterer glaubte zuniiehst, da~ nut  solehe Stoffe, die eine A m i n o g r u p p e 
(R~ H2) enthalten, wie N i k  o t i n ,  A d r  e n a 1 i n usw., eine Wirkung auf die 
Geiit~e ausfibten. Diese Annahme wurde abet gerade dutch die positiv aus- 
fallenden Versuehe mi t  P h  1 o r i d z i n (das bekanntlich die Formel C2~ H2~ 0~o 
hat,  also gar kein 57 enthiilt) widerlegt. Bemerkenswert  ist hierbei au~erdem 
noch die Angabe, dal] es K o 1 i s c h gelungen ist, mi t  D i g a ] e n und 5! i k o - 
t i n die gleiehen Aortenveriinderungen hervorzarufen. Von S t u r 1 i sind 
auch gleiehartige Ver~inderungen dutch Injektionen yon ~[ e t h y 1 - a m i n o - 
a e e t o -b  r e n z k a t e e h i n besehrieben worden. Ebenso gelang es K1 o t z ~), 

~) Ich mSehte nicht  unerw~ihnt lassen, da~ meine Versuehe fiber C h l o r -  
b a r y u m  bereits fiber ehl Jahr  vor der VerSffentlichung K l o t z ' s  
begonnen und fast ein halbes Jahr  vor derselben abgeschlossen sind. 
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a.uc5 dureh D i g i t a 1 i n nnd C h 1 o r b a r y u m gleiehartige Aortenvergnde- 
rungen hervorzurufen. Aueh mit  g a d i u m b r o m i d sind von B u r t o n - 
0 p i t z und G. }I. ~ e y e r  positive gesul ta te  erzie]t worden. 

Der Wert  dieser letzteren Ergebnisse ist aber dadnrch stark beeintrgehtigt, 
dab das Ra Br~ bekanntlieh stets dureh Ba Brs, das dem Ra Br~ in allen Beak- 
tionen folgt, sehr stark verunreinigt ist. In der Tat ist sehon yon diesen Autoren 
selbst darauf aufmerksam gemaeht worden, dab die Versaehe mi t  reinem Ba Br 2 
ira allgemeinen dieselben tlesultate ergaben wie die mit  IRa Dry. 

Fragen wir uns nun, weleher Art sind die Ver~tnderungen, 
die auf die angegebene Art dureh intravenSse Injektion der ge- 
nannten Stoffe entstehen, und welehe Beziehungen haben sie zur 
menschliehen Arteriosklerose ? Zun~ehst dt~rfen wit voraussehieken, 
dal~ es bisher nut gelungen ist, Ver~nderungen in dem Gef~l~- 
system des K a n i n e h e n s, nieht abet anderer Versuehstiere 
hervorzurufen. Es ist damit sehon yon ~ornherein klar, da6 bei 
tier grogen Untersehiedliehkeit des Baues der Kaninehenaorta 
gegenttber tier mensehliehen die Ver~inderungen hSehstens ein 
K o r r e 1 a t zu der mensehliehen Arteriosklerose darstellen k6nnen. 
Und in der Tat ist aueh yon allen Forsehern, die auf diesem Gebiete 
gearbeitet haben - -  in der Hauptsaehe yon B. F i s e h e r ,  E r b ,  
Z i e g l e r ,  L i s s a u e r ,  M i n o r e s e u ,  S e h e i d e m a n -  
d e l ,  v. K o r ~ n y i ,  P e a r e e  u n d S t a n t o n ,  v. g z e n t -  
k o w s k i ,  K ~ i l b s ,  H e d i n g e r ,  L o e b ,  v. F r e y ,  B o -  
y e r i u. a. m. - -  in einer seltenen ~bereinstimmung auf die be- 
stehenden Untersehiede gegenfiber der mensehliehen Arteriosklerose 
aufmerksam gemaeht worden. Die Bilder, die ~ron den versehiede- 
hen, unabh~ngig voneinander arbeitenden Autoren erhalten worden 
sind, sind so gleiehartig, dal~ wir zusammenfassend dart~ber be- 
riehten k6nnen. Der ttauptuntersehied zwisehen der mensehliehen 
Arteriosklerose und der beim Kaninehen experimentell erzeugten 
und aueh bei spontanen Erkrankungen gefundenen Aortenver- 
~nderungen beruht darauf, dag die arteriosklerotisehen Ver~inde- 
rungen beim Mensehen yon der Intima der Gef~ge ihren Ausgang 
nehmen, w~ihrend beim Kaninehen der primer erkrankte Gel/t6- 

Nur aus gu6eren Griinden wurde die Ver5ffentlichung verz5gert. 
Wenn ich K1 o t z trotzdem, infolge seiner Iriiher als der meinen 
datierten Publikation die Priorit~t zuerkennen muf~, so mSehte ieh doeh 
betonen, dal~ meine Befunde unabh~,ngig yon den seinen erhoben sind. 
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Abschnitt die Media der GefaBe ist. Und wie bei der mensehiichen 
Arteriosklerose sekundar auch Schadigungen in der Media auf- 
treten k(innen und aufzutreten pflegen, so kommen auch beim 
Kaninchen mtr sekundare Intimawucherungen vor. Die ersten 
hnfange der Gefa~erkrankung tier Kaninchenaorta entziehen sich 
der makroskopischen Wahrnehmung, wahrend sie mikroskopisch 
schon mit Sicherheit nachzuweisen sind. In dem zweiten Stadium 
der Erkrankung gelangt nur eine diffuse Erweiterung der Aorta - -  
meist nur in ihrem thorakalen Abschnitt - -  zur Beobachtung. 
Dann erst entstehen die makroskopisch wahrnehmbaren, herd- 
fSrmig angeordneten Erkrankungen. Im Anfangsstadium und in 
weniger sehweren Fallen finden sich diese Herde nur im Arcus 
aortae und in dem intrathorakalen Teile derselben, erst bei fortge- 
schrittenen Fallen linden sich Herds auch in der Aorta abdomi- 
nalis und deren Asten (Art. renal usw.). Die Herde sind nun so 
besehaffen, da[~ sie, so lange sie ldein, d. h. etwa stecknadelkopfgro~, 
sind, in das Gefa[~lumen etwas vorspringen. Mit dem allmi~hlichen 
Gr(igerwerden derselben aber bekommen sie eine Delle, d. h. eine 
zentrale Niveaudifferenz gegeniiber der ErhShung des Beetes, 
und man erkennt bereits, da~ an den erkrankten Stellen die Gefaf~- 
wand brtichig und pergamentartig wird. Beim GrS~erwerden 
dieser De]len entstehen naturgema~ aneurysmatische Aussackun- 
gen in der Wand. Auch kann durch den intravaskularen Druck 
oder durch eine andere Schadigung die derartig verdtinnte und in 
ihrer Widerstandsfahigkeit beeintrachtigte Gefagwand rupturieren 
und auf diese Weise ein Aneurysma dissecans entstehen. Ein Vor- 
kommen, das in der Tat yon B. F i s c h e r beobaehtet und ab- 
gebildet und auch v0n G a m b a r o f f u. a. beschrieben worden ist. 
Was nun die mikroskopische Betrachtung der so veranderten Herde 
betrifft, so liegt, wie schon eingangs erwahnt, der Hauptherd der 
Erkrankung in der Media, und zwar sind es z i r k u m s k r i p t e 
N e k r o s e n der glatten Muskulatur, die sich zuerst in einem 
Z e r f a 11 d e r K e r n e der Muskulatur dokumentieren. Hier- 
tiber schreibt E rb :  ,,Es besteht ein derartiger Formenreieh- 
turn an Degenerations- und Zerfallsprodukten der Xerne, oder 
besser gesagt, mit Kernfarbe tingierbarer Substanzportionen, 
dag ieh auf die weitere Besetu~eibung derselben verziehten 
Inu]]." 
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Darauf entwickelt sich dann ein Stadium, bei dem dem er- 
krankten Gebiete die Kernf~rbung allm~hlieh verloren geht bzw. 
bereits verloren gegangen ist. Die ~Iuskelzellen sind der vOlligen 
D e g e n e r a t i o n anheimgefallen. Dadurch, dal~ nun der Wider- 
stand, den die Muskulatur dem intravaskul~ren Druck entgegen- 
setzt, wegf~llt, kommt es zu einer A u  s b u c h t u n g der Wand 
an der erkrankten Stelle. Die sonst ge~ehl~ngelten, elastischen 
Wandelelemente werden nun gestreekt und dieht aneinander 
gedr~ngt. Die feinen elastisehen Lamellen gehen schon mit dem 
Zerfall der Muskulatur zugrunde. Die so ad maximum auf l~ngere 
Zeit ausgedehnten elastisehen Fasern verlieren allm~hlich das 
u wieder zusammenzuschnellen. Daher sehen wit auch an 
der aufgesehnittenen Aorta, in der also der intravaskul~re Druek 
zum Wegfall gekommen ist, die erkrankten tterde ~ber die Innen- 
fl~che vorgebuehtet. Zumeist folgt der Muskelnekrose sehr bald 
die V e r k a 1 k u n g der nekrotischen Herde, die man teleologisch 
wohl als Schutzmal~regel gegen die sonst eintretende, immer starker 
werdende Ausbuchtnng und dadurch unvermeidlich werdende 
schlie61iche Ruptur des Gef~6es auffassen kSnnte. Da6 die Ver- 
kalkung so schnell und prompt eintritt, da6 sie geradezu ein regel- 
m~6iger Befund bei der dutch Adrenalin erzeugten Gef~l~nekrose 
ist, erkl~rt sich durch die yon v. H a n s e m a n n i m  allgemeinen 
ffir Pflanzenfresser und yon v. Kbssa  speziell ftir die Kaninchen 
gemachte Beobachtung, dal~ bei diesen Tieren die Kalkimpragnation 
nekrotiscber Gewebe ganz besonders prompt erfolgt, und zwar 
auf Grund des besonders an Kalksalzen reichen Gehaltes des Ka- 
ninchenblutes. Zugleich mit der Impregnation der ne~'otischen 
Stellen erfolgt nun auch eine Zerst5rung der elastischen Elemente, 
die z e r b r 6 c k e l n  und schlie~lich k 6 r n i g ~ z e r f a l l e n .  
F e t t i g e  D e g e n e r a t i o n  (auch ein Unterschied gegenfiber der 
menschlichen Arteriosklerose) ist hierbei fibereinstimmend yon 
fast allen Untersuchern nicht beobachtet w0rden. Als einziger 
scheint K 1 0 t z in diesem Stadium fettige Degeneration beob- 
achtet zu haben. Die nekrotischen Herde sollen immer in dem 
innern, dem Lumen des Gefg6es zngekehrten Teile der Media anzu- 
~reffen sein und nicht bis an die Adventitia heranreichen. Dadurch 
erldgrt sich auch das Vorkommen yon vorgebuchteten Beeten in 
das Lumen des Gefg~es hinein. ~ati]rlich wird die ausgebuchtete 



233 

Stelle, falls noeh kontraktionsfghig, bei Wegfall des intravasku- 
laren Druckes die restierende, naeh der Adventitia zu gelegene 

Muskulatur der ~Iedia in das Gef~tl31umen vorsttilpen. Diese ~e- 
krosen k~nnen lange Zeit ohne Reaktion bestehen. Uber kurz oder 
lang hingegen kommt es zu einer z e 1 1 i g e n I n f i 1 t r a t i o n 
der nekrotisehenPartieen; und sehlieNich kommt es zu einera Bilde, 
das man als ,,Me s a r t e r i i t i s" mit GefaI~neubildungen in 
der Media bezeiehnen kann. In diesem Stadium entstkhen aueh 
die I n t i m a v e r d i e k u n g e n ,  die in weiter niehts anderm 
bestehen als in einer z e l l  i g e n I n f  i l  t r a t i o n d e r I n t  i m a. 

Der Vollstandigkeit wegen ski hier in Kt~rze erwahnt, dag 
yon versehiedenen Aatoren aueh dureh Adrenalin erzeugte Ne- 
krosenin  d e n N i e r e n ,  d e n L u n g e n  und der L e b e r  naeh- 
gewiesen werden konnten. 

d '  A m  a t o fand, da6 das Adrenalin ganz allgemein auf 
glatte und Herzmuskulatur wirkt. Er land bei intravenSser wie 
peroraler Applikation Nekrosen in der Nuskulatur tier H o h 1- 
v e n e n ,  im N y o k a r d ,  in der Muskulatur des ~ [ a g e n s ,  
D a r m s  und der H a r n b l a s e .  

Dies ist das Bild der experimentell erzeugten Gefa6erkrankun- 
gen beim Kaninehen. Bei andern Tieren kin ghnliehes zu erzeugen, 
ist bisher noeh nieht gelungen, abgesehen yon Versuehen yon 
v. E i s e l s b e r g ,  der Gefal3veranderungen bei S e h a f e n  
land, die e r t  h y r e o i d e k t o m i e r t hatte. Indessen sind die 
Befunde yon v. E i s e 1 s b e r g keineswegs konstante und, sofern 

sie existieren, ~thneln sie den soeben besehriebenen aufs au6erste. 
Es ergibt sieh nun yon selbst die Frage, in welehem Verhaltnis 

die eben besehriebenen, experimentell erzeugten Gefagerln~ankun - 
gen des Kaninohens zur Arterioslderose des 3lensehen stehen. 
Wie sehon mehrfaeh erwghnt, sind naeh der Auffassung fast aller 
Autoren beide Erkrankungen reeht wesenversehiedene Dinge. 
Und selbst, wenn man annehmen wollte, - -  was aueh erst noeh zu 
erweisen ware -- ,  da6 die A r t e r i o n e k r o s e des Kaninehens, 
wie B. F i s e h e r diese Erkrankung genannt hat, and wie wir sie 
im folgenden aueh aussehlikNieh nennen werden, ein absolutes 
K o r r e 1 a t zu der mensehliehen Arteriosklerose ware, d. h. dal3 
diese Erkrankung zum Teil unter genau denselben Bedingungen 
und nur unter diesen beim Kaninehen entsteht, wie die Arterio- 
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sklerose beim ~{ensehen, w~re man dem Wesen der Arteriosklerose 
in histo-pathogenetischer Beziehung aueh noeh nieht Mhergekom- 
men, ganz abgesehen davon, dal3 dieser Beweis sehleehterdings, 
wie leieht ersiehtlieh, nieht gefahrt werden kann. 

Nun ist yon Z i e g 1 e r u n d  K 1 o t z auf die Xhnliehkeit der 
Arterionekrose des Kaninehens mit einer yon M 5 n e k e b e r g 
besehriebenen Arterienerkrankung, die in einer Verkalkung tier 
)[edia haupts~tehlieh in Extremit~tengef~gen besteht, hingewiesen 
worden. Obwohl }I 5 n e k e b e r g den Zusammenhang dieser 
Erkrankung mit der Arterioslderose selbst leugnet, glaubten doeh 
Z i e g 1 e r ,  K 1 o t z u. a. einen solehen konstat.ieren zu kSnnen, 
und zwar dadurch, dal~ sie, besonders K1 o t z ,  yon ganz allge- 
meinen meehaniseh-hy&ostatisehen Voraussetzungen ffir das Zu- 
standekommen yon Gef~tgerkrankungen ausgehend, die einzelne Er- 
seheinungsform der Gef~l~erkroonkung als etwas Nebens~ehliehes - -  
,, S e k u n d ~ r e s "  - -  betraehten. Es soll zugegeben werden, 
dag diese Ansehauung in einem weiteren Sinne sehr viel Gewinnen- 
des far sieh hat, indessen will es mir seheinen, als ob es bei dem 
heutigen Stand der Lehre yon der Arteriosklerose wiehtiger und 
rationeller w~re, an dem zunhehst aufgestellten Untersehiede der 
Arteriosklerose yon andern Gef~lgerkrankungen strikte festzu- 
halten und sieh nieht auf Spekulationen einzulassen. 

Xhnliehe Ansehauungen wie K 1 o t z ~tul~ert aueh Z i e g 1 e r. 
Wir sehen also, dal~ uns diese experimentellen Gef~l~erkrankungen 
zwar sehr viel Neues und Interessantes fiber Gefhl3erkrankungen 
im allgemeinen sagen, dag sie uns aber in der speziellen Frage 
naeh der Arteriosklerose zun~ehst im Stiehe lassen. 

Zum Sehlug sei noeh eine Arbeit yon K a i s e r 1 i n g er- 
w~thnt, der tiberhaupt das Bestehen yon experimentell erzeugten 
GefN3erkrankungen beim Kaninehen in Frage zieht. Ieh glaube 
indessen, bei den in so seltener Weise tibereinstimmenden Resultaten 
der versehiedenen Forseher, kaum mehr auf diese Zweifel K a i s e r- 
1 i n g s ei.ngehen zu sollen, doch werde ieh auf das Bereehtigte 
seines Gedankenganges in einem sp~tteren Kapitel zur~tekkommen. 
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dmeksteigernder Wirkung und einer Irritation des Gef~l]systems, 
derart, da~ diese Wirkung einen zentralen Ursprung aussehalten 
liel~ und vielmehr direkt in d~s Gef~13system selbst verlegt werden 
mul~te. 

Eine solche Substanz schien mir im C h l o r b a r y u m  
(Be C12) gegeben. Des Chlorbaryum ist z. B. yon K o b e r t u n d  
seinen Sehiilern in seiner Wirkung sehr eingehend studiert worden, 
und ieh kann reich daher direkt auf die yon diesen gefundenen 
Daten stiitzen. 

Schon M i e k w i t z und B o e h m konnten den kontrahieren- 
den Einflul3 des Ba C12 auf die Gef~muskulatur feststellen. K o - 
b e r t ,  T h o m s o n ,  T r e u ,  P a l d r o e k ,  R i n g e r  und 
S a i n s b u r y konstatierten, dal~ die gefN~kontrahierende Wirkung 
des Ba Cl~ unabh~ngig yore Zentrum ist. Die Wirkung des Ba C]u 
ist besonders yon B o e h m ,  M i e k w i t z ,  B a r y  und S eh e d e l  
studiert worden. 

Bo e h m and M i e k w i t z konnten bei kleinen und mittleren 
Dosen yon Ba C12 bei Warmblt~tern vort~bergehende Blutdruck- 
steigerungen bis zu 200 mm Quecksi]ber konstatieren. S e h e d e 1 
fend bei Hunden eine erhebliehe Blutdrueksteigerung, und B a r y 
konnte den Nachweis ft~hren, da~ diese Blutdrueksteigerung eine 
Folge reiner Gef~/~wh'kung ist. D~r Beweis, dal~ des B~ CI~ auch 
naeh Aussehaltung des vasomotorisehen Zentrums u n d des Her- 
zens noch gef~13kontrahierend wirkt, ist yon K o b e r t u n d  seinen 
Sehtilern mit Hflfe des Durehstr6mungsversuehes fiberlebender 
Organe yon Sehlaehttieren geft~hrt worden. S c h e d e 1 resumiert 
die Wirkun~ iiber den Blutdruek: ,,Die Blutdrueksteigerung, 
die also unabhgngig vom vasomotorisehen Zentrum ist, kommt 
naeh mittleren Dosen Ba Cle zustande dureh die kontrahierende 
Wirkung der Gefgl~muskulatur und ist mitbedingt dutch eine Ver- 
mehrung der Energie des Herzmuskeis." 

Naeh dieser festgestellten Wirkung des Ba cl~, bestehend in 

1. starker Blutdrneksteigerung, 

2. GefN3kontraktion, 
3. selbst bei Aussehaltung vasomotoriseher Einflt~sse, sehien 

mir das Ba Cls besonders geeignet zu sein, eventuelle Gefal~ver- 
anderungen hervorzurufen. 
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a) E i g e n e  B e o b a e h t u n g e n  a m  T i e r e x p e r i m e n t .  

Da die Wirkungsweiss des Ba Cl~ im wesentliehen auf den 
GefNtapparat untersueht werden sollte, so war es das Gegebene, 
die i n t r a v e n 6 s e  A p p l i k a t i o n  zu w~hlen. Disse Dar- 
reiehungsform war aueh aus dem Grunde allen andern vorzuziehen, 
weil nut bei dieser die rolls Wirkung zum Ausdruek kommt. Bei 
innerlieher D~rreiehung wird die gauptmenge des Nittels dureh 
die Sulfate des Magendarmkanals unter Umwandlung in Ba SO 4 
unwirksam gemaeht, und bei subkutaner Applikation wird wenig- 
stens Bin Tell des Sahes, ehs es in das Gsf~gsystsm kommt, eben- 
falls in Sulfate umgewandelt. Als Versuehstiere wurden groge 
Kaninehen beidsrlei Gesehleehts yon etwa 2000 bis 3000 g Gewieht 
benutzt. Ale Stamml6sung wurde eine sterilisierte 10 prozentige 
Ba C12-L~sung verwendet. Die Injektionen verursaehten an tier 
Vene und dsrsn Umgsbung keinerlei Reizung, wsnn die L6sung 
nur in das Lumen der Vene gelangte. Wurde ein mehr oder minder 
kleines Quantum in das perivaskul~re Gewebe injiziert, so rea- 
gierts dies dutch zum Teil sehr starkes O d e m ,  T h r  o m b o s e 
bzw. gar N e k r o s e der Injektionsstelle. Bei vorsiehtigem Vsr- 
fahren konnten indessen his etwa 20 Injektionen in die Venen ap- 
pliziert werden. Die 1 e t a 1 e D o s i s des Ba C12 wurde far die 
intraven6se Applikation ale zwisehen 0,025 his 0,05 g = 0,01 his 
0,02 g pro kg Gewieht befindlieh ermittelt. Hierbei land sieh, dab 
die Tiere eine nieht unbetr~ehtliehe individuelle Versehiedenartig- 
keit der T o 1 e r a n z gegen das Ba C1 s zeigten, die meht pro- 
portional ihrem Ktirpergewieht war, und deren Ursaehe unklar blieb. 

Eine Differenz der Toleranz bei m/~nnliehen und weibliehen 
Tieren konnte nieht gefunden werden. Dagegen ist die N6gliehkeit 
nieht yon der Hand zu weisen, dab der S t a t u s p u e r p e r a 1 i s 
bzw. die G r a v i d i t ~ t die Toleranz vermindern. Eine gewisse 
Gew~hnung an das 3{ittel, wie sie S e h e d e 1 bereits bei Warm- 
bltitern konstatiert hat, konnte aueh 
in ~thnlieher Weise, wie sie vom A d 
Erseheinungen der Ba r 
Applikation fast m o m e n t a n ein. 

yon uns beobaehtet werden, 
r e n a 1 i n bekannt ist. Die 
traten bsi der intra~-eniSsen 

So zsigten sieh eigenartige 
K a u -  und S e h m e e k b e w e g u n g e n  der Tiere fast dureh- 
gehends noeh w/~hrend der Ausfahrung der Injektion. U n r u h e, 
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H a r n -  und K o t e n t l e e r u n g e n ,  D u r e h f a l l ,  D y s -  
p n o e ,  S t t i r u n g e n  d e r  M o t i l i t g t :  wie M a t t i g k e i t ,  
O p i s t h o t o n u s ,  t o n i s e h - k l o n i s e h e  K r ~ t m p f e ,  
T e t a n u s ,  L g h m u n g e n u n d E x i t u s  sehlossensiehnieht 
selten, meist mehr oder weniger bald, an die Injektion an. 

Die samtliehen, alas Zentralnervensystem betreffenden Er- 
seheinungen will ieh keineswegs als sekund~tre Erseheinungen 
der Nutdruekwirkung auffassen, sondern sie sind davon unab- 
Mngig. 

Aueh in dem Auftreten dieser Ba Cl~-Wirkungen liel3 sieh 
eine Gesetzmg6igkeit nieht feststellen. Im Gegenteil zeigten sieh 
grolge Versehiedenheiten, und zwar sowohl bei versehiedenen Tieren, 
als aueh bei einem und demselbell Tiere. W~hrend das eine Tier 
auf die gleiehe Dosis (unterhalb der letalen) nur mit leiehter Mattig- 
keit reagierte, 18ste sie bei dem andern sehwerste Krgmpfe aus, und 
wahrend die gleiehe Dosis bei demselben Tiere an dem einen Tage 
keine Reaktion hervorrief, verursaehte sie ei~ige Tage spgter 
sehwerste Dyspnoe und Kr~mpfe, einige weitere Tage wieder gar 
keine Reaktion und wenige Tage darauf den Tod. Aaeh ffir diese 
Versehiedenheit konnte eine Erkl~trung nur insofern gefunden 
werden, als der sehlieNiehe Tod bei lgngerer Ba Cls-Darreiehung 
dutch die pathologise,hen Ver~nderungen des Gefglgapparates 
gent~gend erklgrt ersehien; wghrend far die Sehwankungen der 
Reaktion im Behandlungsverlauf eine Erklarung nieht zur Ver- 
ffigung steht, sofern man nieht annehmen will, dal3 die disponible 
Sulfatmenge des Blutes nieht immer dieselbe ist. Andererseits 
fanden sieh (bei Tier V) trotz lgngerer Behandlungsdauer wider 
Erwarten keinedei Ver~nderungen des Zirkulationsapparates, so 
dal~ solehe ft~r die Erklarung der Todesm'saehe nieht herangezogen 
werden konnten. Bez0.glieh der zeitliehen Folge der Reaktions- 
erseheinungen wurden stets z u e r s t R e i z e r s e h e i n u n g e n 
versehiedenen, zum Teil nut sehr geringen Grades und erst n a e h 
d i e s e n L ~ h m u n g e n beobaehtet. Ieh mul3 hierin also S e h e - 
d e 1 beipfliehten, der B a r y s Behauptung bestreitet, dag es aueh 
zu Lahmungen ohne vorheriges Reizstadium kommen kSnne. 

Uber die Ausseheidung des t~a r und seinen ehemisehen 
Naehweis wurden taglieh genaue Untersuehungen angestellt. Aus 
den erhaltenen Resultaten sei nut in giirze das Folgende erwghnt. 
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Der iJbergang des eingespri tzten Ba C1 s in den H a m  konnte  

nut  in zwei Fgl len  naehgewiesen werden. Dies s t immt  mi t  den 

Angaben  yon T i d y ,  B a r y ,  K r a h m e r  usw. aberein,  wider- 

sprieht  aber  der wei tergehenden Behauptung  yon  N e u m a n n ,  

da13 das Ba C12 zum grOl~ten Teile dureh die Nieren ausgesehieden 

wird. Zm" Untersuehung w r r d e  sowohl die spektroskopisehe wie 

die ehemisehe Nethode  verwendet.  Das  Ba seheint  also analog 

Ca und Mg zum Tell oder sogar fast  aussehlieglieh dureh die Darm-  

sehleimhaut  ausgesehieden zu werden. E i w e i 13 wurde in keinem, 

Z u e k e r nu t  in einem Fal le  (0,5 %)  ausgesehieden. 

b) T i e r v e r s u e h e .  

T i e r  I, 

Kaninehen, weibtieh, 2500 g. 

14. 11.05. Erhiilt yon steriler 10 prozentiger Ba Cl~-L~sung (1 eem 
0,1 Ba Ch) 0,05 Ba Cl~, d. h. pro kg Gewieht 0,02 hltra- 
venSs (reehte Ohrvene). Im sofort entleerten Harm: 0 Alb., 
0 Saeh., 0 Ba. Tier gesund, frifit gut, keine Re- 
aktion. 

15. 11.05. Im Ham yon 24 Stunden 250 ecm: 0 Alb., 0 Saeh., 0 Ba. 
Erh~tlt 0,05 Ba Cl~ in die linke Ohrvene. Tier gesund, frigt 
gut, keine Reaktion. 

16.11. 05. Ira Ham yon 24 Stunden 200 ecru: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba. 
Erh~lt 0,05 Ba CI~ in die reehte Ohrvene. Tier gesund, 
fril~t glat, keine geaktion. 

17.11. 05. Im ttarn yon 24 Stunden 90 eem: 0 Alb., 0 Saeh., 0 Ba. 
10.0 h. Erh~lt 0,05 Ba C12 in die reehte Ohrvene. 
11.30 h. Tier wird mrcuhig und dyspnoiseh, es kommt naeh nur 

karzem geizstadium sehr sehnell zu allgemeiner L~hmung, 
und naeh wenigen Ninuten Exitus. 

S e k t i o n : Gewieh~c 2250 g. Die Sektion ergibt weder im Gehirn, noeh 
in der Baueh- und BrusthShle pathologisehe Ver~nderungen. Speziell Herz 
und Aorta ohne jede Vergndemngen. Linker Ventrikel in Systole, reehter in 
Diastole. 

E r g e b n i s :  I n  e i n e r  B e h a n d l u r , ~ g s d a u e r  v o n  4 T a g e n  
e r h i e l L  T i e r  I in  4 I n j e k t i o n e n  0,2 g BaCI~ in  D o s e n  y o n  
0,05 g, d. h. p r o  kg G e w i e h t  0,02 g. G e w i e h t s v e r l u s t  250 g. 
B e i  d e r n u r  k u r z  w ~ h r e n d e n  B e h a n d l u n g s d a u e r  u n d  
d e m  F e h l e n  j e d e r  p a t h o l o g i s e h - a n a t o m i s e h e n  V e r -  
~ n d e r u n g e n  m u g  d i e  T o d e s u r s a e h e  in  d e r  t o x i s e h e n  
W i r k u n g  d e s  BaCla g e s u e h t  w e r d e n .  
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T i e r  II. 

Kaninchen, weiblieh, 2700 g. 
18. 11. 05. Erh~lt 0,05 Ba C12, d. h. pro kg Gewicht 0,019 g in die 

linke Ohrvene. Tier gesund, fril~t gut. 
20. 11. 05. Ira Ham yon 2x 24 Stunden 600 cem: 0 Alb., 0 Saeh, 0 Ba. 

10.30 h. Erh~lt 0,05 Ba CI~ in die rechte Ohrvene. Sofort starke 
Dyspnoe, stertorSses Atmen, gro6e Unruhe, mehrmaliges 
lautes Aufschreien, unx~dllktirlieher Abgang yon reich- 
]iehem Urhl, Exitus. 

S e k t i o n : Gewicht 2600 g. Im Gehirn, BauehhShle und BrusthShle 
keinerlei Ver~nderungen, speziell Iterz und Aorta unver~ndert. 

E r g e b n i s :  B e h a n d l u n g s d a u e r  y o n  T i e r  II  2 T a g e .  
2 I n j e k t i o n e n .  G e s a m t m e n g e  d e s  e r h a l t e n e n  BaC12"0,1 g 
i n D o s e n  y o n 0 , 0 5  g=0,019 g p r o  k g G e w i e h t .  B e i  d e r  k u r z e n  
B e h a n d l u n g s d a u e r  u n d  F e h l e n  j e d e r  p a t h o l o g i s e h -  
a n a t o m i s e h e n  V e r ~ n d e r u n g e n  m u ~  a l s  T o d e s u r s a e h e  
d i e  t o x i s e h e  W i r k u n g  d e s  BaCl~ a n g e s e h e n  w e r d e n .  

T i e r  IH. 

ga~lehen,  weiblieh, 2500 g. 
20. 11.05. Erhglt 0,025 Ba Cl 2 (aus 5 prozentiger LSsung, 1 ccm = 0,05 g 

Ba Cl2) in die rechte Ohrvene, d. h. pro kg Gewieht 0,01 BaC12. 
Tier gesund, fri~t gut, keine Reaktion. 

21.11. 05. 

22. 11.05. 

23. 11.05. 
10.30 h. 
10.31 h. 

10.36 h. 

1.0 h. 

3.30 h. 

Im 24 stfindigen Harn 
Erhiilt 0,025 Ba C]~ in 
Tier gesund, fri6t gut, 
Im 24 stiindigen Harn 
Erhglt 0,025 Ba CL. in 
Tier gesund, fri~t gut, 
Im 24 stfindigen Harn 

110 ccm: 0 Alb., 
die linke Ohrvene. 
keine Reaktion. 
510 ecm: 0 Alb., 0 
die reehte Ohrvene. 
keine Reaktion. 
620 ccm: 0 Alb., 0 

0 Sach., 0 Ba. 

Sach., 0 Ba. 

Sach., 0 Ba. 
Erhi~It 0,025 Ba C12 in die linke Ohrvene. 
Dyspnoe mi~ lautem Sckreien, Tier fgllt zappelnd auf die 
Seite, zeig~ keinerlei Bewegungen mehr; nur noch ganz 
oberfliiehliehe Flalfi~enatmung, doch ist tier Herzspitzensto~ 
normal 140 in der Minute. 
Tier hebt den Kopf und setzt sieh aufrecht. Es besteht 
nut noch ein geringer Trismus der Kaumuskulatur. 90 ccm 
entleerter Harn: 0 Atb., 0 Saeh., 0 Ba. 
Tier bewegt sich wenig, ~ril~t niche. Es l ~ t  den Kopf hgngen~ 
der schlaff auf der Unterlage aufliegt, kann ihn aber spontan 
heben. Atmung beschleunigt, Herzstol] normal. 
Tier macht sehwerkranken Eindruck, streekt vordere und 
hintere Extremit~iten yon sich, ohne jede Bewegung. Kopf 
liegt sehlaff auf tier reeh~en Seite, kann nicht mehr spontan 
gehoben, auch nicht mehr gehalten werden. A t m u n g : 



2g~ 

6.30 h. 

24. 11. 05. 

25.11.05. 

26. 11. 05. 

27.11.05. 

10.30 h. 

12.0 h. 

4.0 h. 

oberfliiehliehe, unregelm~igige Flanken~tmung, 99 in tier 
Minute, H e r z s p i t z e n s t o l ~  132 in der Minute. 
Kopf und vordere Extremitgten zeigen auBer der L~hmung 
aueh Herabsetzung der Sensibilit~t (Nadelstiehe). Tier hat  
nieht gefressen, aueh keinen Ham entleert. 
Tier hat sieh erholt, hat aueh gefressen, tt~lt den Kopf 
wieder mfihelos aufreeht, zeig't abet noch eine gewisse Naeken- 
steifigkeit. Beim Sitze~ sind beide reehten Extremit~ten 
normal angezogen, beide linken Extremit~ten gel~hmt, 
seh]aff ausgestreekt. Sie kSnnen weder spontan angezogen, 
noeh passiv in angezogener Stellung gehalten werden. 
A t m u n g : oberfl~chlieh und besch]eunigt, 110 in der 
Minute, H e r z s p i t z e n s t o g  120 in der Minute. Tier 
hat keinen Ham entleert. 
Im 24~stfindigen Ham 230ecru: 0 Alb., 0. Saeh., 0 Ba. 
Tier gut erholt, hat reiehlieh gefressen. Kopfhaltung und 
Bewegliehkeit frei und unbehindert. Paraplegie and Par- 
~sthesie der linken KSrperhglfte versehwunden. A t  m n n g : 
sehr oberfl~Lehlieh 160 bis 180 in der Minute, H e r z s p i t - 
z e n s t o g : besehleunig~ 160 in der Minute. 
Tier wird nieht injiziert. 
Tier maeht gesunden Eindruek, hat gut gefressen. 
Im 24 sttindigen Ham: 530 ecru 0 Alb., 0 Saeh., 0 Ba. Para- 
plegien und Pargsthesien versehwunden, Tier lebhaft be- '  
weglieh. A t m u n g : 140 in der Mhmte, H e r z s p i t z e u- 
s t o g 140 in der Minute. 
Tier gesund, fril3t gut. 
Im 24 sNndigen Harm 0 Alb., 0 Saeh., 0 Ba. 
Tier gesund, fril~t gut. 
Im 24 stiindigen Ham 510 eem: 0 Alb., 0 Saeh., 0 Ba. 
Erh~tlt 0,025 Ba C12 in die reehte Ohrvene. 
Tier wird sofort sehr unruhig, stSgt ab und zu klagende 
Laute aus, entleert plStzlieh Urin und Kot, zeigt stark 
dyspnoisehe Atmung. Atmung und Herzspitzenstol3 so be- 
sehlennigt, dag zurzeit nieht zu z~hlen. Atmung' sehr un- 
regelm~Ll~ig, setzt auf Sekunden aus, um dann wieder sehr 
besehleunigt zu beginnen. 
Tier zeigt vSllige Paraplegie und Par~Lsthesie der vordern 
und hintern Extremit~Lten, die gleiehm~13ig befallen sind. 
Tier ohne jede Bewegung, die gesamte Muskalatur, jetzt 
aueh des Stammes, paraplegiseh und par~sthetiseh, selbst 
auf sehr tiefe Nadelstiehe keine Reflexe. Kopf liegt sehlaff 
auf der Seite. Auf den Riieken gelegt, kann das Tier sieh 
nieht aufriehten. Kornealreflexe sehr triage, doeh nieht 
vSllig erlosehen. Tier gibt noeh selten sehnarehende und 
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rScheinde Laute yon sich; hat nicht geffessen, auch keinen 
Ham gelassen, Kot noch trocken und geformt. Atmung 
110 in der Minute, Herzspitzenstol~ 110 in der Minute. 

5.0 h. Paraplegie wird dauemd intensives, Tier sehr stark ab- 
gekiihlt, kann auch kfinstlich nicht mela" erw~rmt werden. 
Exitus ohne stttrmische Erscheinungen. 

$ e k t i o n :  2340 g. G e h i r n ,  D a r m k a n a l ,  M i l z ,  L e b e r ,  
N i e r e n  und I N e b e n n i e r e n ,  L u n g e  und t t e r z  zeigen keine Ver- 
~nderungen. Aorta wird mit dem Herzen und den Nieren an den Artt. renales 
h~ngend in tote herausgenommen. An der aufgesehnittenen Aorta finden sich 
makroskopisch zweierlei versehiedenartige 
Ver~nderungen. In des Aorta ascendens, 
gegeniiber vom Abgang der Art. anonyma 
drei kleine steeknadelkopfgo~e, dieht zu- 
sammenliegende, sich etwas fiber das Ni- 
veau erhebendeBeete, die zentral eine etwas 
eingesunkene Delle zeigen und ein wenig 
blasser als die Umgebung aussehen. Im 
Gebiete der T h o r a k a t -  und Ab do -  
In i n a 1 a o r t a finden sich solehe Beete 
nichtmehr, dagegensiehtmanhier mehrere 
lgngliehe Stellen die eine etwas blassere 
Farbe zeigen und gegen die Umgebung 
den Eindruek einer geringen Niveauver- 
minderung machen. 

@ e n i t a l o r g a n e :  normale Geni- 
talorgane eines jungen weiDlichen Tieres, 
0 para, in den Ovarien keine alten Fol- 
likel und Ablagerungen. 

E r g e b n i s :  B e h a n d l u n g s -  
d a u e r  y o n  T i e r  III 8 Tage .  E r -  

h i e l t  i n  4 I n j e k t i o n e n  0,1 g Tier III. 
B a C 1 2 i n D o s e n  von0,025g--0 ,01g  
p r o k g G e w i e h t .  G e w i c h t s s ~ e r l u s t 1 6 0 g .  B e i d e m V o r h a n -  
d e n s e i n  v o n  V e r g n d e r u n g e n  des  Z i r k u l a t i o n s a p p a -  
r a t e s  mgJBig s t a r k e n  Grades, die anderse i t s  n i c h t  so h o e h -  
g r a d i g  w a r e n ,  daJ~ s i e  u n b e d i n g t  d e n  T.od h e r b e i f f i h r e n  
m u ~ t e n ,  i s t  es n i e h t  o h n e  w e i t e r e s  zu e n t s e h e i d e n ,  
i n w i e w e i t  d i e s e  V e r g n d e r u n g e n ,  i n w i e w e i t  d i e  t o x i -  
s cheWi rkung  des  BaC12 o d e r  e i n e  k o m b i n i e r t e  o d e r W e e h -  
se lwi rkung  b e i d e r  ffir d e n T e d  v e r a n t w o r t l i e h  z u m a c h e n  
s i n d .  

T i e r  IV. 

Kaninchen, mgnnlieh, 2900 g. 
28. 11.05. Atmung 160 in des Minute, Herzspitzensto~ 140 in des 5~inute. 
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11.4.5 h. Erh~lt 0,025 Ba CI~, d. h. 0,009 pro kg Gewieht in die 
reehte ~Ohrvene. Tier macht .solort naeh der Injektion 
kranken Eindruck, aber keine besonderen Erseheinungen. 
Tier hat nieht gefressen, sehr wenig Harn gelassen, normalen 
Kot entleert, macht kranken Eindruck. 
Im 24 sttindigen Ham 150 ecru: 0 Alb., 0 Saeh., 0 Ba. 
Tier hat nieht ge~ressen, maeht kranken Eindruck, wird 
nicht injiz!ert. 
Im 24 stiindigen Ham 400 cem: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba. 
Tier gesund, hat gat gefressen. 
Erh~lt 0,025 Ba Ci~ in die linke Ohrvene, gibt sofort einige 
Sehreilaute yon sich, sonst gesund. Atmung t60 in der 
Minute, tterzspitzens~oB 150 i n d e r  Minute. 
Tier gesund, iri6t gut, wird nieht injiziert. 
Tier gesund, h'ifit gut. 
Im Ham yon 2• Stunden: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba. 
Erh~ilt 0,025 Ba C12 in die rechte Ohrvene, zeigt danach 
keine Ver~nderungen. 
Tier zeigt Paraplegie der hinteren Extremit~ten, die Para- 
iolegie steigt naeh oben. 

4.30 h. Tier hat nieht gefressen, hintere E):tremit~ten vSllig, vordere 
zum Teil paraple~seh. Atmung: 50 in der ]~Iinute, stark 
dyspnoisch, stertorSs miter lautem Schnaufen. Herzspitzen- 
sto8 ~_icht z~hlbar, zum Teil aussetzend, absolute Revolutio 
cordis, olme j eden Rhythmus und Unterscheidung zweier TSne. 
Tier hat sich etwas erholt, kann sitzen, hat nicht gefressen. 
Tier gut erholt, fri~t gut, zeigt keinerlei Ver~nderungen 
mehr; wird nieht injiziert. 
Im Ham yon 24 Stunden: 0 AIb., 0 Ba. Bei der Untersuchung 
auf Sach. ergibt 

1. Fehling - -  roteu Niederschlag, 
2. Gi~rung - -  0,5 % Zueker. 

Da G~irung wie Reduktion abet sehr sp~t eintreten, ist die 
Hauptsache: Glykuronsi~ure, weniger Saeh. 

10.30 h. Erhi~lt 0,025 Ba Cl~ in die linke Ohrvene, zeigt sofort 
grofie Unruhe, entleert Harn und Kot, sonst keine Ver- 
gnderungen. 

12.0 h. Tier zeigt Paraplegic tier hinteren Extremit~ten. 
1.0 h." Paraplegien sind voriiber, Tier liiuft umher. Aueh im weiteren 

Verlaufe des Tages keine krankhaften Ver~nderungen mebr, 
Tier erholt sieh. 
Tier gesund, fri~t gut. Im Hal~ yon 24 Stunden 140 ccm: 
0 Alb., 0 Sach., 0 Ba. 

10.30 h. Erhi~lt 0,025 Ba CL. in die reehte Otu'vene, l~$t sofort Harr~ 
und Kot, zeigt keine Unruhe, li~uft umher, friBt bald wieder. 

4.0 h. 

29. 11.05. 

30. 11.05. 

10.45 h. 

1. 12. 05. 
2.12. 05. 

11.0 h. 

1.0 h. 

9.0 h. 
3.12. 05. 

4. 12. 05. 

5. 12. 05. 
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6. 12. 05. 

10.30 h. 

10.33 h. 

10.50 h. 
1.0 h. 

8.0 h. 
10.0 h. 

7. 12. 05. 

8. 12. 05. 

11.30 h. 

11.45 h. 

1.0 h. 

3.15 h. 

8.0 h. 
9. 12. 05. 

10. 12. 05. 

Tier gesund: fri3t gut. Im 24sgindigen Ham: 0 Alb., 
0 Sack, 0 Ba. 
Erhglt 0,025 Ba Cl 2 in die linke Ohrvene. Sofort naeh der 
Injektion starke Dyspnoe, Tier fgllt zappelnd auf die Seite. 
Tier hat sieh schnell erholt, entleert tiara und Kot, hiipft 
umher. 
Tier maeht ganz gesunden Eindruek. 
Tier zeigt vSllige Paraplegie der Extremit~ten und Stamm- 
muskulatur. Stark dyspnoisehe Atmung, gibt schnarehende 
Laute yon sich. Im Laufe des Nachmittags nehmen diese 
Erseheinungen noeh zu, so dal~ es den Eindruek macht, 
das Tier werde eingehen. 
Tier soweit erholt, dal~ es sitzen, aber noch nieht laufen kann. 
Tier lguft umher, fril% gut, macht gesunden Eindruek. 
Tier friSt gut, maeht aber noch etwas apathischen Eindruck. 
Im Harn yon 24 Stunden 300 ccm: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba. 
Wird nieht injiziert. 
Tier gesund, hat sehr viel gefi'essen. Im Ham yon 24 Stunden 
720 ecru: 0 Alb., 0 Sack, B a  ?. Auf H C1-Zusatz wird der 
Ham n i e h t klar, enthElt eine feine, suspendierte Trfibung, 
die aueh durch das Filter geht und auf Zusatz yon tt~ SO~ 
in der K~lte wie beim Erhitzen nieht wesentlieh ver~nder~ 
wird. Ba SO~? 
Erh~lt 0,025 Ba C12 in die linke 0hrvene. Tier zeigt danach 
keine Umuhe, enfleert aber sofort Ham und Kot. Der Kot 
ist yon weieher Konsistenz, ungeformt und fliissigkeitsreieh. 
Beginnende Darmreaktion. 
Tier entleert mehrfach diarrhSisehen, graugelbliehen, schau- 
migen Kot. 
Tier liegt auf der Seite, vSltige Paraplegic, diarrhSiseher, 
schaumiger Kotabgang. 
Tier ~twas erholt Paraplegie der vorderen Ex~remit~ten 
behoben, hintel-e noeh v511ig gelEhmt. DiarrhSe vorfiber, 
Kot wieder geformt, trockener. 
Tier wieder gesund, fri3t gut, hilpft umber. 
Tier gesund, friBt gut. Wird nieht injiziert. 
Tier gesund, friBt gut. Im Ham yon 2• 24 Stunden 700 ecru: 
0 Alb., 0 Sach. Der Ham wfi'd im Porzellansch~lehen mit 
H C1 angesiiuert und erw~rmt. Der ausfallende Niederschlag, 
der dutch Hz SOt nicht ver~indert x~@d, wird mit H2 0 
vielfach ausgewaschen und bleibt als graues Pulver auf 
dem Filter zurfick. Dutch Grfinf~rbung tier Flamme und 
dta'eh die Amvesenheit der Baryumlinien im Spektrum wird 
Ba mit Sieherheit naehgewiesen. 
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II. 12. 05. 

12. 12. 05. 

3.30 h. 

S e k t i o n :  
G e h i r n ,  

Tier gesund, fril~t gut. Im Harn yon 24 Stunden 450 ccm: 
0 Alb., 0 Sach., 0 Ba. 
Tier gesund, fril~t gut. Im Ham yon 24 Stunden 450 ecru: 
0 Alb., 0 Sach., 0 Ba. 
Erhiilt 0,025 Ba Cl~ in die rechte Ohrvene. Tier f~tllt soiort 
naeh der Injektion zappeind auf die Seite, und unter tieier 
Dyspnoe tritt Exitus ein. Atmung und Herzschlag sistieren 
sofort. 

e r ,  ~ i l z ,  N i e r e n  und N e b e n -  
n i e r e n ohne Ver~nderungen. 

D a r m ,  besonders Proc. vermiform. 
und Endplaque, ohne Ver~tnderungen. 
Mastdarm enth~lt festen Kot. 

lV[agen stark gefiillt; Inhalt zeigt 
keine Blutauflagerung. gagenschleim- 
haut unvergndert, zeigt keine Blutungen. 

H e r z,  linker Ventrikel in Systole, 
reehter in Diastole. Im Herzbeutel reich- 
lich Fliissigkeit. Endokard, Perikard, 
~yokard ohne Veriinderungen. 

A o r t a  zeigt 
1. in der Aor ta  aseendens, dieht 

unterhalb der A. anonyma, eine 
Stellr mit 2 Beeten, 

2. zwisehen dem 8. und 9. Paare 
: der Artt. intereost. 4 Beete, 

3. zwisehen dem 9. and 10. Paare der 
Artt. intercost, ein groites, athero- 
matSses Beet. 

Weiter herunter, ebenso in den Artt. 
renales, keine Vergnderungen. 

Tier IV. E r g e b n i s :  B e h a n d l u n g s -  
d a u e r  y o n  T i e r  IV 8 T a g e .  

E r h i e l t i n  8 I n ] e k t i o n e n 0 , 2  g BaC12in D o s e n v o n 0 , 0 2 5  g =  
0,009 g p r o  kg G e w i e h t .  G e w i e h t s v e r l u s t  900 g. B e i  A n -  
w e s e n h e i t  s t a r k e r  V e r i ~ n d e r u n g e n  d e s  Z i r k u l a t i o n s -  
a p p a r a t e s  d i i r f e n  d i e s e  a l s  T o d e s u r s a c h e  a n z u n e h m e n  
s e i n .  

T i e r  V. 

Kaninchen, weiblieh, 2450 g. 
10. 7.06. 5.0 h. Erhiilt 0,025 g Ba Cl~ in die reehte Ohrvene. Tier anfangs 

krank und apathiseh, fril]t spiiter wieder. 
11. 7.06. 10.30 h. Erhglt 0,001 g Ba C12 in die reehte Ohrvene, 0,015 g Ba C12 

subkutan. Tier macht nut Kau- und Schmeekbewegungen. 

Gewieht 2000 g. 
L u n g e n ,  L e b  
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12. 7.06. 10.30 h. Erhglt 0,015 g Ba C1.2 in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Ol~ 
subkutan; kefile Reaktion. 

13. 7.06. 10.30 h. Erhglt 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl~ 
subkutan; kehle Reaktion. 

14. 7.06. 12.45 h. Erhglt 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene. Tier springt 
sofort zur Erde, maeht wenige unkoordinierte Springbewe- 
gungen, tiefe dyspnoisehe Atmung, geringe Lghmungs- 
erseheinungen, die jedoeh schnell vorfibergehen, doeh es 
maeht einen kranken Eindruek. 

12.55 h. 0,01 g Ba C12 subkutan, ohne Reaktion. 
16. 7. 06. 6.0 h. Erhglt 0,015 g Ba Cl~ in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba 012 

subkutan, ohne Reaktion. 
17. 7.06. 10.20 h. Erhglt 0,015 g Ba Ct~ in die reehte Ohrvene, 0,01 g Ba C12 

subkut'an, ohne Reaktion. 
19. 7.06. 5.0 h. Erhglt 0,015 g Ba C12 in die reehte 0hrvene, 0,01 g Ba 012 

subkutan, ohne Reaktion. 
20. 7.06. 5.0 h. Erhglt 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl~ 

subkutan, ohne Reaktion. 
24. 7.06. 10.0 h. Erhglt 0,015 g Ba CI~ in die reehte Ohrvene, 0,01 g Ba C12 

subkutan, ohne Reaktion. Tier magert siehtlieh ab. 
25. 7. 06. 5.0 h. Erhglt 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba C12 

subkutan, ohne Reaktion. 
26. 7. 06. 10.20 h. Erhglt 0,015 g Ba 012 in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba C12 

subkutan, ohne Reaktion. 
27. 7.06. 4.10 h. Erhglt 0,015 g Ba C12 in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba C12 

subkutan, ohne Reaktion. 
28. 7. 06. 10.0 h. Erhglt 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohr~'ene, 0,01 g Ba C12 

sttbkutall, ohne Reaktion. 
30. 7. 06. 10.0 h. Erh~lt 0,015 g Ba C12 in die reehte Ohrvene, 0,01 g Ba CI~ 

subkutan, ohne Reaktion. 
31. 7.06. 10.0 h. Erh~lt 0,015 g Ba CI~ in die reehte Ohrvene, 0,01 g Ba CI~ 

subkutan. Tier anfangs gesund. 
10.05 h. Zeigt Dllrchfall, liegt v511ig apathiseh da mi~ ganz oberfl~ch- 

licher Atmung, vie verendend. 
11.30 h. Zeigt nur noeh schwache Lebenszeiehen, erhol~ sieh langsam 

im Laufe des Tages. 
1. 8. 06. Tier noch zu sehwaeh, wh-d nieht behandelt. 
6. 8. 06. Naehts unbeobaehtet verendet, Gewicht 1040 g. 

S e k t i o n. Organe ohne Ver~nderungen. Cysticerken in Netz und 
Mesenterium. Leber (Coccidiose), Herz und Aorta ohne Besonderheiten. 

E r g e b n i s :  B e h a n d l u n g s d a u e r  y o n  T i e r  V 21 Ta ge .  
E r h i e l t  i n  16 I n j e k t i o n e n  0,4 g BaCI2 i n  D o s e n  y o n  0,025 g 
= 0 , 0 1 0 2 g p r o k g G e w i e h t .  E s w u r d e b e i d i e s e m T i e r j e d e s -  
ma10,015 g i n t r a v e n S s  u n d  0,01g s u b k u t a n i n j i z i e r t .  So-  
m i t  e r h i e l t  es i n t r a v e n S s  0,245 g, s u b k u t a n  0,165 g BaCl~. 
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E i n e  W i r k u n g  d e r  n a c h  d e r  i n t r a v e n 5 s e n  f o l g e n d e n  
s u b k u t a n e n  i n j e k t i o n  w u r d e  i n  k e i n e m  F a l l e  be  ob -  
a e h t e t .  G e w i c h t s v e r l u s t  1410 g. B e i  d e m  F e h l e n  j e d e r  
p a t h o l o g i s e h - a n a t o m i s e h e n  V e r ~ n d e r u n g e n  i s t  d i e  
T o d e s u r s a e h e  in  d i e s e m  F a l l e  s c h w i e r i g  i e s t z u s t e l l e n .  
E i n e  a k u t e  V e r g i f t u n g  mul~ w e g e n  d e r  l a n g e n  D a u e r  
des  V e r s u c h e s  a u s g e s e h l o s s e n  w e r d e n .  Es  b l i e b e  n u t  
t i b r i g ,  d a b  b e i  d e r  s t a r k e n  A b m a g e r u n g  u n d  K a c h e x i e  
des  T i e r e s  p l S t z l i c h  e i n  a k u t e s  E r l a h m e n  des  l i n k e n  
V e n t r i k e l s  s t a t t g e f u n d e n  h a t ,  o d e r  d a b  es a u f  G r u n d  
e h r o n i s c h e r  I n t o x i k a t i o n  zu e i n e r  R e s p i r a t i o n s -  
l ~ h m u n g  g e k o m m e n  i s t .  

T i e r  VL 

Kaninehen, m~nn]ieh, 2900 g. 
10. 7.06. 5. 05 h. 0,025 g Ba C12 in die rechte Ohrvene. Tier zeigt zun~ehst 

keine Reaktion, am Abend stellen sieh ]eiehte L~hmungen 
der vorderen und hinteren Extremit~ten ein, die sieh sparer 
wieder verlieren, so da6 das Tier wieder ~ril]t. 

11. 7.06. 4.35 h. 0,01 g Ba CI~ in die rechte Ohrvene, 0,015 g Ba Cl~ sub- 
kutan, ohne Reaktion. 

12. 7.06. 10.35 h. 0,015 g Ba C12 in die reehte Ohrvene. Tier maeht sofort 
einigeintensive Streckzuekungen. An dieErdegesetzt, zappelt 
es einigemal, f~llt zur Seite, riehtet sieh wieder auf, beginnt 
dann mit leicht gel~hmten Extremit~tten zu htipfen. 

10.38 h. Wieder ziemlieh normal, erh~lt dazu 0,01 g Ba Cl~ sub- 
kutan, ohne weitere Reaktion. 

13. 7.06. 10.35 h. 0,015 g Ba C12 in die reehte Ohrvene, 0,01 g. Ba Cl~ sub- 
kutan; aul~er den typisehen Kau- und Schmeckbewegungen 
keine Reaktion. 

14. 7.06. 12.50 h. 0,015 g Ba C12 in die reehte Ohrvene, 0,01 g Ba C12 sub- 
kutan, ohne Reaktion. 

16. 7.06. 6. 05 h. 0,015 g Ba % in die reehte Ohrvene. Tier springt sofor~ 
naeh der Injektion zur Erde, zappelt, f~llt urn, erholt sich 
jedoeh naeh wenigen Sekunden; darauf 0,01 g Ba CI~ sub- 
kutan, ohne weitere Reaktion. 

17. 7.06. 10.30 h. 0,015 g Ba Cl 2 in die linke Ohrvene, 021 g Ba C12 subkutan, 
ohne Reaktion. 

19. 7.06. 5.05 h. 0,015 g Ba Cl2 in die rechte Ohrvene. Tier zappelt unruhig, 
. 4 

an die Erde gesetzt, maeht es unkoordinierte Sprungbewe- 
gungen, fgllt zur Seite, erholt sieh aber wieder naeh wenigen 
Sekunden, darauf 0,01 g Ba CI~ subkutan, ohne weitere 
Reaktion: 

20. 7.06. 5.05 h. 0,015 g Ba C12 in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba C12 subkutan, 
ohne Reaktion. 
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24. 7. 06. 10.05 h. 

25. 7. 06. 5.05 h. 

26. 7. 06. 10.30 h. 

27. 7.06. 4.12h. 

4.14 h. 

4.16 h. 

28. 7. 06. 10.05 h. 

10.07 h. 

30. 7. 06. 10.05 h. 

10.07 h. 
31. 7. 06. 10.05 h. 

1. 8. 06. 10.0 h. 

0,015 g Ba C1, in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba Cl~ subkutan, 
ohne Reaktion. 
0,015 g Ba Ci~ in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba CI~ sub- 
kutan, otme Reaktion. 
0,02 Ba C12 in die reehte Ohrvene, 0,005 Ba C12 subkutan, 
ohne Reaktion. 
0,02 Ba C12 in die linke Ohrvene. Sofort an die Erde gesetzt, 
maeh~ das Tier ungestiime Sprtinge, relmt mit dem Kopfe 
an die Wand, f~llt wie tot zur Seite; tiefe Dyspnoe. 
Riehtet sieh spontan auf, noeh tiefe Dyspnoe, L~ihmung 
der hinteren Extremit~ten. 

L~hmung und Dysp- 
hoe versehwunden, er- 
h~lt 0,01 Ba C12 sub- 
]~atan, ohne Reaktion. 
0,015 g Ba C]~ in die 
rechte Oiu-vene. So- 
fort an die Erde ge- 
setzt, macht das Tier 
~ngstliche Sprtinge, 
rennt mit dem Kopfe 
gegen die Wand, f~llt 
zur Seite, Dyspnoe, 
erholt sich 
iedoeh fast vSllig, 11oeh 
leichte AtemstSrung. 
0,01 g Ba CI~ sublmtan, 
ohne weitere Reaktion. 
0,015 g Ba C12 in die 
rechte Ohrvene, 0,01 g 
Ba C12 subkutan; Tier 
springt mit einem Satze 
sofort zur Erde, macht 

heftige Sprtinge, zeigt Tier VL 
dann geringe L~hmung 
tier vorderen und hinteren Ex~remit~ten und geringe Dyspnoe. 
Tier wieder gesund. 
0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba CI 2 sub- 
kutan, ohne Reaktion. 
0,015 g Ba CI~ in die rechte ObJ-vene, 0,01 g Ba C12 subkutan. 
An die Erde gesetzt, fillt alas Tier sofort auf die Seite, 
macht gar keine Sprtinge mehr, angstvolle Bewegungen 
der Extremit~ten, tonisch-klonische Kr~mpfe, zum Tell 
Opisthotonus, tiefe Dyspnoe. 

10. 09, h. Exitus. 

Virohows Archly f. pathol. Anat. Bd. 191. Hft. 2. 18 
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S e k t i o n: Gewicht 2870 g. 
~i a g e n zeigt ein hgmorrhagisehes Ulkus, die abrigen Organe ohne 

Ver~nderungen, bis auf die sehwer ver~nderte A o r t a. In dieser finden sieh 
1. in der Aorta asc e n d e n s ein gro~es, atheromatSses" Beet. 
2. Bin kteineres zwischen dem 3. und 4. Paare der Aa. intercostales, 
3. ein kleineres zwisehen dem 4. und 5. Paare der Aa. intercostales, 
4. ein den ganzen Um~ang der Aorta einnehmendes zwisehen dem 
5. und 7. Paare der Aa. in tereostMes, 
5. ein kleineres auf der HShe des Abganges der linken Art. renMis, 
6. eine Reihe kleinster Beete in der gesamten Bauehaorta. 

E r g e b n i s :  B e h a n d l u n g s d a u e r  y o n  T i e r  VI 22 Tage .  
E r h i e l t  i n  47 I n j e k t i o n e n  0,425 g BaC12 in Dosenvon 0,025 g =  
0,009 g p r o k g  Gewieht. G e w i e h t s v e r l u s t 3 0 g .  A u e h i a d i e s e m  
F M l e w u r d e  eine besondere  Wirkung d e r  s u b k u t a n e n  I n j e k -  
t i o n e n  n i e h t  b e o b a e h t e t .  B e i  d e n  s e h r  s t a r k e n  V e r -  
~ n d e r u n g e n  des  Z i r k u l a t i o n s a p p a r a t e s  g e n ~ g e n  d i e s e  
v o l l k o m m e n ,  um d i e  T o d e s u r s a c h e  a b z u g e b e n .  

T i e r  VII. 

Kaninehen, weiblich, 2500 g. Hat am 9.7.06. 7 Junge geworfen, die 
am selben Tage gestorben sind. 
10. 7.06. 5.10 h. 0,025 g Ba Cl~ in die rechte Ohrvene. Tier maeht sofort 

naeh der Injektion eine 8treckzuekung und ist ohne einen 
Laut sofort tot. 

S e k t i o n: Organe ohne Ver~i.nderungen, Untersuchung au~ Luftembolie 
ohne Ergebnis. 

E r g e b n i s :  V o n  e i n e r  B e h a n d l u n g s d a u e r  k a n n  bier  
e i g e n t l i c h  n i c h t  g e s p r o c h e n  w e r d e n ,  da  alas T i e r  VII 
n a e h  e i n e r  e i n z i g e n  D o s i s  y o n  0,025g B a C 1 2 = 0 , 0 1 g  
p r o k g  G e w i e h t  s o ~ o r t  s t a r b .  Da  L u f t e m b o l i e  a u s -  
gesch los senwerden  mu6te ,  b l e i b t  zur Erk l~rung  nu t  die akute  
Gi f twi rkung ,  even tue l l  mi t  l%espirat ionsl~hmung,  t t i e rbe i  ist  
m6gl ieherweise  in Be t r ach t  za ziehen, da~ der S ta tus  puer-  
perMis ein p rgd i spon ie rendes  M:oment ffir die akute  Wirkung 
abgegeben hat. 

T i e r  VIII. 

Kaninehen, weiblich, 2790 g. 
10. 7.06. 5.15 h. 0,025 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, aul~er den typisehen 

Kau- und Schmeekbewegtmgen keine Reaktion, doch ist 
das Tier apathisch und macht kranken Eindruck. 

11. 7.06. 4.40 h. 0,01 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 0,015 g Ba Cl~ subkutan, 
ohne Reaktion. 

12. 7.06. 10.40 h. 0,015 g Ba CI~ in die linke Ohrvene (reehtes Ohr stark 
5dematSs), 0,01 g Ba Cl~ subkutan, ohne geaktiom 
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13. 7. 06. 10.40.h. 0,015 g Ba C12 in die linke Ohrvene (rechtes Ohr stark 
5dematSs). Sofort Streckbewegungen, Tier springt zur 
Erde, macht unkoordinierte Sprungbewegungen, springt an 
die Wand bis ~[eterhShe, fi~llt darm wie tot zur Seite; nut 
ganz sp~rliche, tiefe, schnarchende, dyspnSische Atmung. 
Darauf kiinstliche Atmung und Herzmassage. 

10.45 h. Kommt wieder zu sich, richter sich spontan auf, L~hmungen 
der Vorderen und hinteren Extremit~ten noch vorhanden. 

14. 7. 06. 1.0 h. 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 0,0i g Ba C12 sub- 
kutan, ohne t~eaktion. 

16. 7.06. 6.15 h. 0,015 g Ba C12 in die rechte Oln'vene, 0,01 g Ba Cle subkutan, 
ohne l%aktion. 

17. 7.06. 10.40 h. 0,015 g Ba C12 in die reehte Ottrvene, 0,01 g Ba CI~ subkutan, 
ohne Reaktion. 

19. 7.06. 5.15 h. 0,015 g Ba C12 ill die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Clo subkutan 
(an der Einstichstelle yore Tage vorher geringe Nekrose), 
keine Reaktion. 

20. 7. 06. 5.10 h. 0,015 g Ba Cls in die linke Ohrvene (rechtes Oln- kolossales 
Odem), 0,01 g Ba Cls subkutan (noch geringe Nekrose an 
der Einstiehstelle), keine Reaktion. 

24. 7.06. 10.15 h. 0;015 g Ba C12 in die reehte Ohrvene (0dem abgeschwollen) 
0,01 g Ba C12 subkutan (noch geringe Nekrose an der Ein- 
stichstelle), keine Reaktion. 

25. 7.06. 5.10 h. 0,015 g Ba Cls in die rechte Oin-vene, 0,01 g Ba CL sub- 
kutan, ohne Reaktion. 

26. 7.06. 10.40 h. 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba C12 sub- 
kutan, ohne Reaktion. 

"27. 7.06. 4.20.h 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba C12 subtcutan, 
ohne Reaktion. 

28. 7.06. 10.10 h. 0,02 g Ba C12 in die rechte Ohrvene. An die Erde gesetzt, 
macht das Tier etwas unruhige Sprtinge, doeh keine Liihmun- 
gen und Dyspnoe. 

10.12 h. 0,005 g Ba Cls subkutan, ohne Reaktion. 
30. 7.06. 10.10 h. 0,02 g Ba Clz in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba C12 sublctltan. 

10.12 h. An die Erde gesetzt, ist das Tier zun~chst ruhig. Dann 
plStzlich heftige Spriinge, rennt gegen die Wand, f~tllt zur 
Seite, tiefe Dyspnoe. 

10.15 h. Exitus. 
S e k t i o n: Gewieht 2940 g. 
In der BauchhShle 6 ccm stark eiweil~haltigen Aszites. 
L e b e r enthi~lt Parasiten. 
M i l z ,  N i e r e n ,  N e b e n n i e r e n ,  D a r m ,  L u n g e n  ohne Ver- 

gnderungen. 
/In M a g e n kleinste Bintungen. 
U t e r u s gravidus enth~lt 10 Eikammern. 

18" 
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H a r n lebenswarm aufgefangen. Darin l~Bt sieh Ba naehweisen. 
H e r z : im Herzbeutel reiehlieh eiweighaltige Fltissigkeit. 
A o r t a ; an 5 bis 6 Stellen herdf51znige sklerotisehe Ver~nderungen: 

1. in der Aorta aseendens zwei Meine sklerotisehe Beete, 
2. ein kleineres in der A. anonyma, 
3. drei kMnere zwisehen dem 4. bis 7. Paare der Aa. intereostales. 

E r g e b n i s :  B e h a n d l u n g s d a u e r  y o n  T i e r  VIII 20 T a g e .  
E r h i e l t  in  15 I n i e k t i o n e n  0,375 g Ba01~ in  D o s e n  y o n  0,025 g 
= 0 , 0 0 9 g p r o k g G e w i e h t .  K e i n e G e w i e h t s a b n a h m e , s o n -  
d e r n  Z u n a h m e  y o n  150 g. D i e s  i s t  d a d u r c t i  e r k l i ~ r t ,  d a g  

alas T i e r  w g h r e n d  t i e r  V e r -  

s 
Tier VIII. 

Ti 
Kaninchen, weiblich, 2350 g. 

s u c h s d a u e r  n o e h  g e w a e h s e n  
i s t .  A u c h  in  d i e s e m  F a l l e  
w u r d e  e i n e  b e s o n d e r e  W i r -  
k u n g  d e r  s u b k u t a n e n  I n j e k -  
t i o n e n  n i c h t  b e o b a e h t e t .  
W e n n  a u e h  e i n e  R e i h e  y o n  
p a t h o l o g i s e h - a n a t o m i s c h e n  
V e r g n d e r u n g e n  d e s  Z i r k u -  
l a t i o n s a p p a r a , t e s  g e f u n d e n  
w u r d e n ,  s o e r s e h e i l l t  es d o e h  
f r a g l i e h ,  ob in  d i e s e n  b e i  
i h r e m  v e r h g I t n i s m g l ~ i g  g e -  
r i n g e n U m f a n g e  d i e  a l l e i n i g e  
T o d e s u r s a c h e  zu e r b l i c k e n  
i s t  o d e r  ob n i e h t  v i e l m e h r  
d i e t o x i s e h e  W i r k u n g  des  Ba 
Cls z u r  E r k l g r u n g  d e s  To d e s  
m i t  h e r a n g e z o g e n  w e r d e n  
mull. I n w i e w e i t d i e O r a v i d i t a t  
d i e  T o l e r a n z  des  T i e r e s  b e -  
e i n t r g e h t i g t  h a t ,  e n t z i e h t  
s i e h  d e r  B e u r t e i l u n g .  

er  IX. 

10. 7.06. 5.20 h. 0,025 g Ba C1 z in die reehte Ohrvene. Tier maeht sofort 
naeh der Iniektion mehrere Zuekungen, sehreit ehaigemal 
laut auf nnd verendet. 

S e k t i o n: Organe ohne Vergnderungen, Untersuehung auf Luftembolie 
ohne gesultat. 

E r g e b n i s :  Tier IX s tarb - -  ohne e igent l iehe  Behand lungs -  
d a u e r -  naeh  einer  e inmal igen  I n j e k t i o n  yon 
0,025g Ba Cl~= 0,0106g pro kg Gewicht. Be iA usseh lu f f  
der Luf t embo l i e  mul~ als Todesursaehe  akut~ 
Verg i f tung  dutch Ba Cls angenommen Werden. 
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In der vorstehenden Tabelle kOnnen die Versuche mit ihren 
l~esultaten iibersichtlieh vergliohen werden. 

Untersuchen wit nun diese 9 FNle auf die bei ihnen zutage 
getretene Wirkung des Ba C12 auf den Zirkulationsapparat, so 
kSnnen die F~lle nicht alle die gleiche Beweiskraft darbieten. 
Es mfissen vielmehr zun~chst diejenigen F~ille ausgesehaltet werden, 
in denen mit Sicherheit die akute Vergiftung dutch Ba C12 die Todes- 
ursaehe abgibt. Dies Wi]rde mit Sicherheit anzunehmen sein fi~r 
Tier VII und Tier IX. Fiir I und II litgt sich die gleiehe Todes- 
ursaehe, wenn aueh nicht mit absoluter Gewi6heit, so doch mit 
grSl~ter Wahrseheinlichkeit annehmen. Diese Annahme hat auch 
insofern eine gewisse Berechtigung, als es sich bei diesen Tieren 
urn diejenigen handelt, die die kiirzeste Zeit im Versuehe standen. 
Wiihrend Tier VII und IX sofort nach der ersten Injekti0n starben, 
dauerte die Behandlung yon Tier I u n d  II nur 2 bzw. 4 Tage. 
Die ersten Vergnderungen am Zirkulationsappa~at wurden aber 
erst naeh einer liingeren Behandlangsdauer yon mindestens 8 Tagen 
gefunden. 

Diese Annahme wird weiter dadurch gestfltzt, dal~ bei den 
4 Tieren (III, IV, VI, VIII), bei denen Veriinderungen des Ge- 
fgf$apparates gefunden wurden, die Sehwere der Ver/inderhngen 
proportional war der L~inge der Behandlungsdauer. Die geringsten 
Vergnderungen in Gestalt kleinster Beete fanden sich bei Tier III 
mit nut aehtt~giger Behandlungsdauer, die st~rksten Ver~nderungen 
einer ausgedehnten Atheromatose der gesamten Thorakal-und 
Abdominalaorta zeigte Tier VI bei einer Behandlungsdauer yon 
22 Tagen. ttierbei mug allerdings bemerkt werden; da6 Tier V 
trotz einer Behandlungsdauer yon 21 Tagen und trotz starker 
Kaehexie (Gewichtsabnahme yon 1410 g) keinerlei, weder makro- 
skopisehe noeh mi!n'oskopisehe, Verhnderungen des Zirkulations- 
apparates aufwies. Eine Erkl~rung ftir diesen seheinbar auf- 
fallenden Widersprueh kann yon mir nur darin gesueht werden, 
dal~, wie bei den Mensehen, so aueh bei den Tieren, einzelne Indi- 
viduen vorkommen, die gegen gefagseh~digende Einlti]sse sehr 
unempfindlieh sind. Naeh Aussehaltung jener 4 dutch akute Ver- 
giftung bei zu kurzer Behandlungsdauer gestorbenen Tiere bleiben 
5 Tiere fibrig, yon denen 4 = 80 ~ bei ihrem Tode eine mehr oder 
weniger starke Ver~nderung des Zirkulationsapparates zeigten, die 
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als Todesursaehe anzuspreehen war. Ieh komme demnaeh auf 

Grund  meiner  Tierexper imente  zu folgenden Sehlu$s~ttzen: 

S c h l u l 3 s f i t z e .  

1. C h l o r b a r y u m  r u f t  b e i  i n t r a v e n 6 s e r  I n -  

j e k t i o n  a m  K ~ n i n c h e n  a r t e r i o n e k r o t i s e h e  

G e f ~ l g v e r ~ i n d e r u n g e n  h e r v o r  (mikroskopiseh-histo-  

Iogisehe Einzelhei ten in Kapi te l  XI I ) .  

2. S o l e h e  G e l ~ t l ~ v e r ~ n d e r u n g e n  w u r d e n  g e -  

f u n d e n  i n  100,00 ~ )- 

3. V e r ~ i n d e r u n g e n  i n  a n d e r n  O r g a n e n  s i n d  

g e r i n g  u n d  n i e h t  s i e h e r  p a t h o g n o m o n i s e h e r  

N a t u r .  

4. D i e  k l i n i s e h e n  E r s e h e i n u n g e n  s t i m m e n  

m i t  d e n e n  a n d e r e r  U n t e r s u e h e r  i ~ b e r e i n .  

5. D i e  l e t a l e  D o s i s  b e i i n t r a v e n O s e r  A p p l i -  

k a t i o n  w u r d e  y o n  m i r  f ~ r  d a s  K a n i n e h e n  z u  

0,01 b i s  0,02 g p r o  kg G e w i e h t  e r m i t t  e l f .  
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~) Bei der Aufstellung der Zahl der gefunde~len Ver~nderungen in den 
Schluf~s~tzen sind die Ergebnisse aus Kap. XII mitberfieksichtigt. 
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pharmakologisehe Agentien. Inaug.-Diss. Dorpat 1886. 
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VI .  H y d r a s t i n .  

Auf  der  56. d e u t s e h e n  N a t u r f o r s e h e r v e r s a m m l u n g  a m  19. Sep-  

t e m b e r  1883 in  F r e i b u r g  m a e h t e  S e h a t z au f  e in  y o n  i h m  er- 

p r o b t e s  A r z n e i m i t t e l ,  die t l y  d r a s t  i s e a n a d e n s i s ,  auf-  

m e r k s a m ,  das,  i n  A m e r i k a  se i t  l a n g e r  Ze i t  i n  G e b r a u e h ,  s ieh  in  

E u r o p a  n o e h  k e i n e n  E i n g a n g  v e r s e h a f f t  h a t t e .  

H y d r a s t i s  e a n a d e n s i s  L i n n 6 ,  k a n a d i s e h e s  W a s s e r -  
k r a u t ,  g e 1 b e s B 1 u ~ k r a u ~, ist eine zur Familie der gammeulaeeen 
und zur Gruppe der Helleboreae gehSrige Pflanze, die in Nordamerika weit ver- 
breitet ist. Das Rhizom der Pflanze enth~tlt naeh Analysen yon E. S e h m i d t 
und L e r  c h e r t :  E i w e i l 3 ,  Z u c k e r ,  E x t r a k t i v s t o f ~ e ,  ein H a r  z ,  
ein ~ t h e r i s c h e s  0 1 ,  eine nieht n~her bekannte S ~ u r e ,  ~ e k o n i n ,  
P h y t o s t e r i n und als wichtigste Substanzen naeh E. S c h m i d t drei 
Alkaloide: B e r b e r i n ,  H y d r a s t i n u n d  K a n a d i n .  Einvier tes  Alka- 
loid, das H y d r a s t i n i n ,  yon dem im folgenden Kapite] za sprechen sein 
wird, ist naeh A. B. L y o n s i m  Warzelstoek nieht pr~iormiert, sondern ent- 
steht  erst artifiziell dureh Oxydation des Hydrastin. 

P e r r i n s und E. S c h m i d t ianden im Hydrastisrhizom einen t tydra- 
stingehalt ~Ton 1,5%, W. S i m o n s o h n dagegen land im Mittel nut  1,125%. 
Naeh ihm enthalten d i e  sehleehtesten Sorten 0,005 bis 0,006%, die besten 
0,213 bis 0,238% Hydrastin. 

Das H y d r a s t i n  C2~H~LN03 wurde naeh v. B u n g e ,  dem ieh in 
den folgellden Ausftihrungen folge, 1851 yon D u r a n d in der Wurzel der 
ttych-astis eanadensis entdeekt, doeh gelang es ihm nieht, dasselbe als ehemi- 
sehes IndNiduum zu eharakterisieren. Erst  P e r r i n s erkarmte 1862 seine 
Alkaloidnatur und stellte das Pikrat desselben in kristallinisehem Zustande 
dar. Bald darauf gewann l~I a h 1 a die Base in Form weil~er, rhombiseher S~ulen 
und stellte eine iReihe ihrer Salze her, die wie die meisten Salze des Hydrastin, 
kolloid sind. 1882 wies P o w e r naeh, dag die Kristalle des Hydrastin wasser- 
Irei, farblos und gl~nzend sind u M  bei 1320 schmelzen, w~hrend naeh D e i e h - 
m a n n s Untersuehungen der Sehmelzpunkt des absolnt reinen Alkaloids bei 
1430 liegt. Naeh B e e k u r t s ~) liegt der Sehmelzpunkt tier rehaen Base 
zwisehen 131 o bis 132 ~ wird iedoeh dutch Sehmelzen in eine isomere l~{odi- 
fika~ion iibergeNhrt, die einen am 10 ~ hSheren Sehmelzpunk~, 141~ 
besitzt. Das Alkaloid ist geruehlos und sehmeekt bitter. Es i s t  i n W a s s e r 
n n d  P e t r o l b e n z i n  f a s t u n l S s l i e h ,  15slieh dagegeninverd i inn ten  

1) Naeh brieflieher Ni~teilung. 
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Sauren, Chloroform, Kther, Alkobol, Benzol Die Sahe des Hydrastin sind in 
gasse r  leicht 15slich. Von den Salzen des Hydi'astin ist das tty&-astinum 
hydrochloricum ffir die Theraphie am bedeutendsten geworden. 

Die chemischen Reaktionen des Hydrastin sind unter D r a g e n - 
d o r f f s Leitung yon v. H i r s c h h a u s e n genau studiert und yon L y o n s 
und V i t a 1 i erginzt worden, aui deren Arbeite~l ieh verweise. 

Die ersten experimentellen .~bei ten fiber die physiologische WM~ungs- 
weise der Hydrastis canadensis wurden yon L. F e 1 In  e r 1884 angestellt. 
Seine Untersuchangen ~v~rden erginzt dutch die experimentellen A3"beiten 
yon S h i w o p i s z e f f  u n d M o k e j e w .  Da diesenArbeitena.ber das Ex- 
tract, fluid, aquos. Hydrast. canadens, zugrunde gelegt war, to gehe ich 
gleich zu den Arbeiten fiber, die sich mit der physiologischen W/rkm~g des 
Hydrastin beschiftigen. 

Bei K a 1 t b 1 f i t  e r n (FrSschen) stellt sich die Hydr~stinvergiftung 
unter folgenden Symptomen dar. Zuerst t r i t t  nach den meisten Autoren eine 
Mtgemeine erhShte zentrale Reizbarkeit ein, B ~ r t h o 1 o w und S 1 a v a - 
t i n.s k y sahen vor dieser noch ein Stadium tier Depression auftreten. Dann 
erfolgt eine ErhShung tier Reflexerregbarkeit mit toniseh-klonischen Zuckungen, 
die sieh zn heftigen tetanischen Krimpfen steigern. ~Nach dem Stadium der 
Reizung folgt eine Periode der Lihmung, tier nach gr5~erer Dosis der Tod, 
nach kleinerer Restitution folgen kann. 

Die letale Dosis betr~gt nach C e r n a 33,3 mg pro kg KSrpergew[cbt. 

Beim W a r m b l f i t e r  zeigt die Hydrastinvergiftung folgendes Bfld. 1,5 mg 
Hydrastin pro kg Tier ruft  nach S e r d z e f I nur Pulsverlangsamung hervor. 
NervSse Symptome treten naeh 3I a r f o r i und F a 1 k erst bei intravenSser 
Applikation yon mindestens 10 rag, entsprechend 50 mg bei subkutaner Dar- 
reichung pro kg Tier auf, und zwar 5'[attigkeit, fibrillire bfuskelzuekungen, 
Zittern, BewegungsstSrungen mid Dyspnoe. Die Temperatur ist nach S e r d - 
z e f f normM, C e r n a beobaehtete ein Sinken, S ] a v a t i n s k y ein Steigen 
derselben. Bei hSherer Dosis land F a ] k auch beim Warmblfiter gesteigerte 
Reflexerregbarkeit wie: tonisch-klonische t~'impfe, Tetanus, Dyspnoe mit  
folgendem Exitus. Naeh 5I a y s und C e r n a setzen g~-SBere Dosen die sensible 
Erregbarkeit herab. 

Auf alas Herz wirken kleine Dozen yon t tydrastin mit Verlangsamung 
der Herzaktion infolge zentraler Vagusreizung. 3'[ a r f o r i und C e r n a sahen 
zuvor noeh eine vorfibergehende PulsbeschleuMgung. Nach grofien oder wieder- 
holten kleinen Dosen t r i t t  zentrale Vagusl~ihmung mit  konsekntiver Steige- 
rung der Pulsfrequenz ein. Bei intensiver Vergiftung land F a 1 k stets eine 
Verlangsamung der Hel'ztit/gkeit und Tod durch Herzpara]yse. S 1 a v a -  
t i 2~ s k y ,  S e r d z e f f nnd C e r n a sind dagegen der Ansicht, daft die Re- 
sph-ation vor der Herz~ktion erlahme und alas Tier an Erstickung zugTtmde gehe. 

Die zahlreichen eingehenden Untersuchungen fiber die Einwirkm~g des 
Hydrastin auf den Blutdi~uck und die peripherischen Gef~l~e ergaben vSllig 
fibereinstimmende Resultate. Nach kleinen Dozen yon Hydrastin bei peroraler, 
subkutaner und intravenSser (0,5 bit 2 rag pro kg Tier) Applikation erfolgt 
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eine erhebliche Blutdmcksteigermlg. Nach mitfleren Desert intravenSs (20 mg 
und meht pro kg Tier), tritt zun~ehst eine Blutdmeksteigerung ein, der dann 
ein Sinken des Blutdrueks lolgt. Naeh grol~en toxisch-]etalen Desert ist ein 
Sinken des Blutch-ueks bis unter die Norm zu beobaehten. 

Das Steigen des Blutch'ueks ist die Polge der Kontraktion und dadureh 
bedingten Verengerung des Lumens der peripherisehen Gef~l~e. Das Sinken 
des B]utdrucks ist bedingt dureh die Dilatation des peripherisehen Gef~tBsystems, 
~,entuell kombiniert mit der naeh grol3en toxisehen Dosen auftretenden Herz- 
sehw~ehe. Uber die Ursaehe dieser Oefgl3ver~nderungen herrscht noeh keine 
vollkommene Klarheit. M a r ~ o r i ,  S l a v a t i n s k y  und P e l l a e a n i  
erblicken hierin eh~e reizende bzw. l~hmende Irritation des vasomotorischen 
Zentrams, kombiniert mit lokaler Affektion der Gef~tgwandungen. 3'[ a y s 
bestreitet die Reizung des vasomotorisehen Zentrums, w~hrend F a l k und 
S e r d z e f f die dh'ekte Einwirkung des Alkaloids' auf die Gef~iBe negieren. 
Letztere beiden Forseher wollen nut eine zentrale Wirkung gelten lassen. Diese 
Anschauung seheint indessen dureh die DurchstrSmungsversuehe der italieni- 
schen Autoren an isolierten Organen widerlegt, so dab eine zentrale nnd peri- 
pherisehe Wirkung des Hydrastin anzunehmen ist. 

Die Darmperistaltik wird naeh Untersuchungen yon C e r n a  dureh 
Hydrastin angeregt, ebenso S p e i c h e 1 und Gallensekretion vermehrt. 

Die Pupille wird naeh C e r n a durch Hydrastin derart beeinfluf~t, dal~ 
anf~ngs eine Verengernng, sparer ehle Erweiterung derselben stattfindet. Auch 
M e y e r maehte die gleiehe Beobachtung am Vogelange mit H y d r a s t i n i n ,  
w~hrend er die Wirkung des I t y d r a s t i n  auf die Pupille nieht 
prtifte. 

Die fiir den Gyn~kologen wiehtigste Eigensehaft des Hydras t in  

ist seine Einwirkung auf die Gebfirmutter. Naeh Untersuehungen 

yon  M a y s ,  F e l l n e r ,  S l a v a t i n s k y  und S e r d z e f f  

sollen naeh D~rreiehungen yon 20 bis 30 mg t t y & a s t i n  Uterus- 

kontrakt ionen auftreten. Diese Kontrakt ionen sollen naeh gena.nn- 

ten Autoren im Gegensatze zu tetanisehen Kr~impfen einen rhyth-  

misehen Charakter besitzen. Naeh S e r d z e f f ist die Ursaehe 
fiir dieselben in vasomotorischen Einfiiissen oder in einer Reizung 

des in der Medulla oblongata gelegenen Zentrums fiir die Uterus- 

bewegung zu suehen, w~hrend  die Muskulatur des Uterus nieht 

beeintlu$t wird. Diese sehr wiehtige Wirkungsweise des Hydrast in  

auf den Uterus ist zwar bisher nieht dutch Gegenexperimente in 

Abrede gestellt, doeh ]iegen in Untersuehungsergebnissen, die yon  
v. B u n g e  und K u r d i n o w s k y m i t  H y d r a s t i n i n  am 
sehwangeren Uterus gesammelt sind, neue Tatsaehen vor, die die 

oben'besehriebene Wirkungsweise zum mindesten zweifelhaft er- 
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seheinen lassen. Meinen eigenen Standpunkt in dieser Frage werde 

ieh an spi~terer Stelle prgzisieren. 
Bei li~nger dauernder Darreiehung yon Hydrastin konstatierte 

M a r  f o r i eine kumulative Wirkung des Alkaloids. 
Die Ausseheidung des Hydrastin aus dem Ktirper erfolgt naeh 

Untersuehungen Yon v. H i r s e h h a u s e n dutch die Nieren und 
den Darm. 

Die 1 e t a 1 e D o s i s betri~gt naeh v. B u n g e bei intra~Ten(Sser 
Applikation 0,03 g pro kg Tier, die subkutane Dosis ist zehnmal 
h6her. 

a) E i g e n e  B e o b a e h t u n g e n  a m  T i e r e x p e r i m e n t .  

Am K a 1 t b 1 ti t e r (Froseh) wurden yon mir eine Reihe yon 
Versuehen angestellt. Die Ergebnisse, sowohl beziiglieh der letalen 
Dosis als beziiglieh der auftretenden Erseheinungen, deeken sigh 
so vollkommen mit den Beobaehtungen der eingangs erwiihnten 
Autoren, dal~ auf ihre Wiedergabe verziehtet werden kann. 

Von den W a r m b 1 ti t e r n wurde beztiglieh der Pupillen- 
reaktion das H u h n ,  im tibrigen das K a n i n e h e n ,  und zwar 
Tiere yon 1500 bis 3000 g mannliehen und weibliehen Gesehleehts, 
zu den Versuehen benutzt. Als Applikationsweise wurde die intra- 
ven6se Injektion gewi~hlt. Es wurde benutzt ein H y d r a s t i n u m 
p u r i s s i m u m e r y s t . ~ o n d e r F i r m a S I e r e k - D a r m -  
s t a d t u n d  ein ebensolehes yon der F i r m a R i e d e l - B e r 1 i n. 
Beide Pr~parate hatten den Sehmelzpunkt 131 o bis 132 o. Aul~er- 
dem noeh ein u m g e s c h m o l z e n e s  H y d r a s t i n ,  e i n  
O r i g i n a l p r i ~ p a r a t  ~Ton H e r r n  P r o f e s s o r  D~r. 

B e e k u r t s - B r a u n s e h w e i g ,  vom Sehmelzpunkt 141~ 
142 ~ W~hrend das erstere ein reines, weiges Pulver ist und 
sieh in Wasser sehwer aber ktar l~ist, zeigt das umgesehmotzene 
I-tydrastin eine hellgelbe Farbe, 16st sieh in Wasser leiehter und 
mit gelblieher Farbe, zeigt aueh eine leieht blau-griinliehe Fluores- 
zenz. Naeh B e e k u r t s 1) beruht diese Fluoreszenz nieht auf 
Abspaltung yon Hydrastinin. Pharmakodynamisehe Differenzen 
gr6berer Art zwisehen den beiden I-Iydrastinen konnten im Tier- 
experiment nieht wahrgenommen werden, fiir feinere Untersehei- 

~) Nach brieflicher ~[itteilung. 
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dungen di]rfte die kleine Zahl meiner Experimente mit dem B e k - 
k u r t s sehen Pr~parate nicht ausreiehend sein. Die Darreiehung 
des Hydrastin erfolgte in Gestalt des salzsauren Salzes. Als Stamm- 
15sung wurde von dem efsten Pr~parate eine sterile 0,5 ~ LSsung; 
yon dem B e c k u r t s sehen Alkaloid eine 1,5 ~ LSsung ver- 
wandt. Das Hydrastin reizt bei intravenSser App]ikation, wenn 
einige Tropfen das perivaskul~re Gewebe treffen, dies weniger, als 
beim Ba Cl~ beobaehtet wnrde. NiGht so hgufig wurde 0 d e m,  
seltener T h r  o m b o s e ,  nur ganz vereinzelt Nekrose der In- 
jektionsstelle beobaehtet. Es konnten bis zu 34 Injektionen in 
diesdbe Vene verabfolgt werden. Die letale Dosis war grogen 
Sehwankungen unterworfen. Ein Tier (XV) starb bereits naeh 
einer Dosis yon 25 mg, doeh mag hier der etwas reiehliehe Gehalt 
Na C1 (entstanden beim Neutralisieren der anfangs salzsauren 
LSsung) etwas dazu beigetragen haben. Zwei Tiere (XXI und 
XXII) starben naeh einer Dosis yon 30 mg Hy&astin B e e  k u r t s. 
Diese beiden Tiere waren etwas jt~nger und yon geringerem Gewieht 
{1750 g), batten aueh nut wenige Injektionen (3 bzw. 4) erhalten, 
so dag eine GewShnung an das Alkaloid noch nieht eingetreten 
war. Anderseits wurde (yon Tier XVI und XVIII) .je eine Dosis 
yon 100 mg iiberstanden, yon Tier XVI sogar ohne jede Reaktion. 
Beide Tiere standen abet fast 2 •onate im Versuehe und batten 
bereits 32 Injektionen vorher erhalten. Eine exakte Ziffer ftir die 
letale Dosis lggt sigh aus diesem Grunde night ohne weiteres aus 
meinen Versuehen ableiten, E s  zeigte sieh vielmehr, da6 die indi- 
viduelle Versehiedenartigkeit der Toleranz gegen Hydrastin eine 
aul~erordentlieh grol3e war, die weder in einem Abhangigkeits- 
verhgltnis stand zum GewiGht, noeh zum GesGhleeht, noeh ander- 
seits zu dem Druek oder der Oesehwindigkeit der Injektion. Die 
Ursaehe dieser auffgllig grolgen Toleranzdifferenz konnte nieht auf- 
gefunden werden. Auf der andern Seite konnte mit Sieherheit 
festgestellt werden, dag eine sehr erhebliehe GewShnung an das 
Hych'astin stattfinden kann, nieht mug. 

Als Praktiker kann ich hierbei die Erwggung nieht unter- 
drtiGken, dag in gleiGher Weise wie dem Kaninehen, so aueh dem 
mensehliehen Weibe eine aulgerordentlich groge Toleranzdifferenz 
gegent~ber dem Hydrastin zukommen mag, dureh die dann die 
stark divergierende therapeutisehe Bexvertung der Praktiker eine 
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Erkliirung finden k6nnte. Wenn gegentiber der yon v. B u n g e 
ft~r das Kaninehen pro kg Gewieht aufgestellten letalen Dosis aTOll 
30 mg 2 Tiere (XVI und XVIII) eine Dosis yon 100 mg ertrugen~ 
so kann das wohl nur im Sinne einer GewShnung gedeutet werden. 
Diese GewShnung wurde ferner in der eigenartigen Tatsache ge= 
funden, da6 die reaktiven Erseheinungen im Anfange der Be- 
handlung meist bereits prompt unter der Injektion auftraten, bei 
lange vorbehandelten Tieren indessen, selbst bei gro6en Dosen, erst 
naeh wenigen bis 20 Sekunden. Die sieh naeh der Injektion dar- 
bietenden Erseheinungen waren folgende. Bei kleinen Dosen zeigten 
sieh nur eigenartige Kau- und Sehmeekbewegungen sowie lautes 
Z~ihneknirschen. Bei gT01~eren Dosen traten Unruhe, Sehwanken, 
Zittern und fibrill~ire Muskelzuekungen ein. Dann zeigte sieh ein 
Symptom, das in eharakteristischer Weise fast st~ndig wieder- 
kehrte und das ieh in den Protokollen kurz ,,eharakteristisehe 
Stellung" genannt habe. Unter fibrill~iren Zuekungen riehtet sich 
das Tier auf, steht hoeh auf aufgeriehteten Extremita.ten, legt 
den Kopf opisthotoniseh in den 5Tacken und beginnt in dieser 
Stellung gewissermal~en zu tanzen, bald vorw~irts, bald rtickwarts, 
bald im I<reise herum, bald macht es einen oder mehrere Sprtinge 
und rennt mit dem Kopf gegen die Wand. Darauf treten tonisch- 
klonische Kr~impfe auf, oft unCer lautem 8ehreien. Die tonisch- 
klonisehen Krgmpfe steigern sieh hgufig zu heftigem mehr oder 
minder lange anhaltendem Tetanus. Dabei besteht Atembe- 
sehleunigung und Dyspnoe, h~ufig lautes stertor0ses Atmen. In 
nieht wenigen Fallen kehrt nach einem besonders tiefen und laute~ 
Atemzuge die Frequenz der Atmung zur STorm zurtiek, oder aber 
das Tier geht unter allmahlicher Atemverlangsamung zugrunde. 
Hierbei mul~ ich reich der Ansieht yon S l a v a t i n s k y ,  S e r d - 
z e f f u n d  C e r n a ansehlielgen, dahingehend, da6 die Respiration 
vor der tterzaktion erlahmt. Auch in meinen F~illen konnte ieh 
diese Relation der Respiration zur tterzaktion feststellen und 
mul~ ihnen darin beistimmen, dal~ das Tier an Erstiekung zu- 
grunde geht. 

Auf das Stadium der Reizung folgt das Stadium der Lghmung~ 
Aueh diese verlguft nieht immer unter den gleiehen Bedingungen. 
Im Gegenteil wurde eine grol~e Mannigfaltigkeit der M6gliehkeite~l 
beobaehtet. Bald trat die Lghmung zuerst an den vorderen, bald 
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an den hinteren Extrelniti~ten auf; bald befiel sie die ganze Stamm- 
muskulatur. In einzelnen Fallen sehien die Muskulatur des den  
Kopf tragenden Halses besonders stark befallen zu sein. In einer 
Reihe yon Fi~llen wurde die Beobaehtung gemaeht, dag die der 
Injektionsseite entgegengesetzte Seite entweder alleilt oder jeden- 
falls starker und langdauernder gelahmt war, so daf~ der Sehlug 
nahe lag, hierin den Ausdruek der gekreuzten m0torisellen Bahnen 
zu sehen. Diese Annahme lieg sieh indessen nieht halten, denn 
es gelangte ebenso haufig zur Wahrnehmung, dag die Iniektions- 
seite selbst die entweder allein oder starker und langer gelahmte 
Seite war. Ebenso wie der Eintritt, so war aueh das Versehwinden 
der Lahmungserseheinungen kein gesetzmagiges. In den meisten 
Fallen versehwand die Lahmung zuerst an den vordern und zuletzt 
an den hintern Extremitaten, doeh kamen aueh gegenteilige Falle 
zur Beobaehtung. Daneben zeigten sieh Fatle mit allgemeiner 
Lokalisation. Die Gesamtsumme der reaktiven ErsGheinungen 
trat meist sofort bis spatestens 20 Sekundelt naeh der~ Injektion 
ein. Die Dauer des Reizstadiums ist meist nur kurz, hOehstens 
wenige 3linuten, wahrend die Dauer des Stadiums tier Lahmungen 
erheblieh langer ist, oft Stunden, ja in einzelnen Fi~llen liinger 
als 24 Stunden anhaltend. 

In seltenen Fallen wurde aueh geringer Speiehelflug beob- 
aehtet. In einem Falle (XVI) drang demt Tiere naeh einer Dosis 
yon 0,09 g gydrastin, Blut aus Nund und Nase. Ieh halte es nieht 
ffir ausgesehlossen, dag es bier infolge starker Kontrakti0n und 
Verengerung der Gefage zu einer Blutung per rhexin gekommen ist. 

Unwillkfirlieher Abgang VOlt Ham und Kot wurde nieht 
beobaehtet. In einem Falle (XX) wurde im Darm flfissig-sehaumiger 
Kot, i~ seltenen Fallen der Darm stark kontrahiert gefUltden. 

Bezfiglieh der Wirkung des Itydrastin auf die P up  i l l  e 
wurden Untersuehungen am Auge des Huhns vorgenommen. Ieh 
konnte die Beobaehtultgen yon C e r Ita und 3i e y e r bestatigen, 
dab naeh lokaler Applikation bei kleinen Doselt eilte mehr oder 
weniger starke 31 i o s i s eintritt, die sigh wieder ausgleiGht, wiih- 
rend es bei letalelt Dosen zu einer starken Mydrias is  kommt. 

AuGh fiber die Wirkung des Hydrastin auf die sehwangere 
Gebarmutter konnte i e h a n  einem Tiere (X) Beobaehtungen an- 
stellen. Das Tier, das sigh am Ende der Tri~ehtigkeit befand, 
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erhielt drei Dosen yon 2,5 mg and zwei Dosen yon 5 mg intra- 
~TenSs, ohne da6 eine t~eaktion aueh yon seiten der Geb~rmutter 
eintrat. 4 Tage naeh der letzten Injektion warf es 8 lebende Junge. 
W~ren die Angaben yon ~ a y ,  F e l l n e r ,  S l a v a t i n s k y  
nnd S e r d z e f f riehtig, dag Hydrastin Uteruskontraktionen aus- 
15st, so h~tten erstens solehe zur Beobaehtung kommen miissen, 
sie warden indessen vermigt. Zweitens h~tte das Tier, da es sieh 
am Ende der Tr~ehtigkeit befand - -  wie die ausgetragenen uM 
gut gedeihenden Jangen z e i g t e n -  im Verlaufe dieser 5 Tage oder 
kurz danael~ weden miissen, nieht aber 4 Tage sparer, um so mehr, 
als das Tier eine Plm'ipara war. Und sehliel31ieh h~tten die Jungen 
lebenssehwaeh oder tot zm" Welt kommen mt~ssen, wenn sie 5 .Tage 
!ang unter der Wirkung derartiger Kontraktionen standen, wie 
dies yon mehreren hutoren and aueh yon mir zum Beispiel beim 
Hydrastinin beobaehtet worden ist. 

Aus diesen Granden kann ieh den genannten Autoren flight 
zageben, dag dem Itydrastin eine spezifisehe, die Geb~trmutter 
kontrahierende Eigensehaft zukomme. Diese Beobaeh~ungen'~m 
Tierexperiment stimmen aueh t~berein mit den Effahrnngen +~ler 
Nehrzahl der Praktiker an der Geb~renden and Sehwangeren. 

Aueh bezt~glieh der Ausseheidungen des ttydrastin aus 
dem KSrper warden zahlreiehe Untersuehungen :vorgenommen. 
Es wurden zu diesem Zweeke die wesentliehsten Fallangs- 
und Identit~tsreaktionen benutzt, yon denen sieh die Kaliumper- 
manganatreaktion (oxydative Spaltung) als am zweekm~13igsten 
erwies. 

In zahlreiehen Fallen warde das Hydrastin im Ham, und zwar 
sowohl im lebenswarm bei der Sektion aus der Blase entnommenen, 
wie im t~glieh aufgefangenen, naehgewiesen. 

Das Hydrastin wird also dareh die Nieren in unverandertem 
Zustande ausgesehieden, es tritt im KSrper keine Umwandlung 
in Hydrastinin ein. In glei&er Weise gelang es (Tier XI and XIV), 
das Itydrastin im B l u r ,  M i l z ,  N i e r e n  and N e b e n -  
n i e r e n ,  G e h i r n  und R f i e k e n m a r k  and der gesamten 
3/[ u s k a 1 a t u r naehzuweisen, w~hrend der Naehweis nieht 
gelang in der L e b e r ,  im M a g e n  and D a r m .  H e r z  and 
L u n g e n warden ihrer Kleinheit wegen nieht auf ihren ttydrastin- 
gehalt untersueht. 
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b) T i e r v e r s u c h e .  

T i e r  X. 

Weil~es Kaninchen, weiblieh, 2890 g. 
16. 12. 05. 11.30h. Erhglt 0,005 g Hych'astin subkutan; ohne Reaktion. 
18. 12. 05. Tier gesund, hat gut gefressen. 

10.30h. Erh~ilt G0025 g ttydrastin in die reehte Oln-vene; ohne 
Reaktion. Ham yon 2• 8tunden 550 ccm enth~ilt 0 Alb., 

Tier X. 

19.12. 05. 

22. 12. 05. 
10.50 h. 

26. 12. 05. 

0 Sach., 0 Hydrastin. 
Tier gesund, hat gut gefressen. 

11.10 h. 

20. 12. 05. 

2 i. 12. 05. 

Erh~ilt 0,0025 g Hy- 
drastin in die linke 
Ohrvene; ohne Re- 
aktion. Earn yon 24 
Stunden 300 ccm 
enth~lt 0 Alb,0 Sack 
0 Hydrastin. 
Tier gesund, hat gut 
ge~ressen. 

12.20 h. Erh~lt 0,0025 g Hy- 
drastin in die reehte 
Ohrvene; ohne Reak- 
tion; 0,0025 g Hy- 
drastin subkutan, 
ohne Reaktion. Im 
24 stiindigen Hanl 
200 eem 0 Alb., 0 
Sach., 0 ttydrastin. 
Tier gesund, hat gu~ 
gefressen. 

11.30h. Erhglt 0,005 g Hy- 
ch'astin in die ]hike 
0hrvene; ohne Re- 
aktion. Im 24 stria- 

17. 5. 06: 
18. 5.06. 
19. 5. 06. 7.0 h. 

S e k t i o n :  

digen Harn 370 ecru 0 Alb., 0 SacK, 0 Hydrastin. 
Tier gesund, hat gut gefressen. 
erhglt 0,005 g Hydrastin in die rechte Ohrvene; keine Re- 
aktion. Im 24 stiindigen Ham 200 ccm 0 Alb., 0 SacK, 
0 Hydrastin. 
Tier wirft 8 lebende Junge, wh'd deshalb nieht weiter- 
behandelt. 
Tier ist stark abgemagert, macht ln'anken Eindruck. 
Liegt auf der Seite, atmet oberflEchlich. 
p.m. Exitus. 
Gewicht 2300 g. 



267 

L u n g e n links Bronchopneumonie, reehts Pneumonie. 
H e r z und A o r t a ohne Ver~nderungen. 
N i e r e n ,  M i ] z ,  M a g e n ,  D a r m  ohne Ver~Lnderungen. 
U t e r u s enthi~lt in beiden HSrnern je 4 Eikammern yon Haselnul]grSl~e. 

Reehtes Horn zeigt das Bild der puerperal septischen Entzthldung. 
E r g e b n i s :  T i e r  X e r h i e l t i n 6  I n j e k t i o n e n i n n e r h a l b  

6 T a g e n  25 mg H y d r a s t i n  i n t r a v e n S s ,  i n  D o s e n  y o n  2,5 b i s  
5 rag, d. h. 0,869 b i s  1,738 mg p r o  kg G e w i c h t .  T i e r  s t i r b t  
5 M o n a t e  s p a r e r  a n  e i n e r  s e p t i s c h e n  p u e r p e r a l e l l  I n -  
f e k t i o n  des  U t e r u s  u n d  P n e u m o n i e .  G e w i e h t s v e r l u s t  
590 g. Das  T i e r  l i e f e r t  d e n  B e w e i s  f t i r  d a s  F e h l e n  e i n e r  
s p e z i f i s e h e n  W i r k u n g  des  H y d r a s t i n  a u f  d i e  Geb /~ r -  
m u t t e r  ( vg l .  B e o b a e h t u n g e n  am T i e r e x p e r i m e n t ) .  An 
d e r  A o r t a  w u r d e n  m a k r o s k o p i s c h  k e i n e r l e i  V e r ~ n d e -  
r u n g e n  w a h r g e n o m m e n .  B e i  B e h a n d l u n g  d e r s e l b e n  
m i t  5 p r o z e n t i g e r  S i l b e r n i t r a t - L S s u n g  z e i g t e n  s i c h  
f a s t  d u r e h  d e n  g a n z e ~ l  B e r e i c h  d e r  A o r t a  f e i n s t e ,  
p u n k t f S r m i g e  V e r k a l k u n g s h e r d e ,  d e n e n  da s  s p / ~ t e r  zu 
b e s p r e e h e n d e  m i k r o s k o p i s c h e  B i l d  d u r e h a u s  e n t -  
s p r a e h .  

T i e r  XI. 

Wei6es Kaninchen, weiblieh, 2370 g. 
8. 1.06. 12.30 h. 0,0025 g Hydrastin in die linke 0hrvene, keine Reaktion. 
9. 1.06. Tier gesund, hat gut gefl'essen. 

12.30 h. 0,005 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktiom 
10. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

11.30 h. 0,0075 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
12. 1.06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

5.30 h. 0,010 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktioa. 
13. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

12.30 h. 0,010 g Hydrastfil in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
20. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

4.0 h. p. m. 0,020 g Hydrastin in die linke Otn'vene, kefile l~eaktion. 
2. 2. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

6.0 h. p. m. 0,040 g ttydrastin in die reehte Ohrvene, sitzt darauf 
still im K~tfig, macht kranken Eindruek. 

7.0 h. Fril3t wieder. 
3. 2. 06. Tier hat wenig gefressen, maeht kranken Eindruek, hat 

50 ecru alkatisehen Ham entleert: 0 Alb., 0 Sach., 0 Hydrastin. 
6.0 h. p.m. Tier hat 65 eem alkalisehen Ham entleert: 0 Alb., 

0 Sach., 0 tIydrastin. Behandlung wh-d ausgesetzt. 
20. 2. 06. 4.0 h. p. m. 0,040 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, keine IReak- 

Lion. 

4.30 h. 0,040 Hydrastin ill die reehte Ohrvene, bekommt unter der 
Injektion sehr starke toniseh-klonisehe his tetanisehe KrEmpfe, 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191. Hft. 2. 19 
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so dab der Exitus sieher bevorsteht. Es werden daher in 
extremis sofort die Karotiden freigelegt und erSffnet, sodann 
das Herz ebenfalts freigelegt und abgetrennt, und etwa~ 
30 cem Blut gewonnen. 

S e k t i o n: g e r z u n d A o r t a zeigen keine Ver~nderungen. ~I a g e n; 
in der Schleimhaut zahlreiche kleinste punktfSrmige Blutungen. Alle andern 
Organe ohne jede \rergnderungen. H a 1' n: 30 ecru aus der Blase; Hydrastin- 
naehweis negativ. Es werden sodarm die Organe des Tieres XI und XIV ge- 
meinsam verarbeitet. B l u r :  etwa 60 ecm werden mit Alk. abs. extrahiert, 
filtriert und mit Bleiazetat gefitllt. • Filtration, Einleite~ yon tt 2 S bis zum 
Ausfallen des Pb als gb S und Filtrieren. Die filtrierte Fltissigkeit wird ver- 
dampft. Der Verdampfungsrilekstand wird mit H2 0 aufgenommen und nun 
entweder direkt oder naeh Aussehtittein mit Benzol-Benzin, Verdampfen und 
Wiederaufnehmen mit ti2 0 Hy~h'astin mit der Kaliumpermanganatreaktion 
naehzuweisen versueht. Hydrastinnachweis: positiv. L e b e r: Hydrastin: 
negativ: M i l z :  Hydrastin: positiv. N i e r e  u n d  N e b e n n i e r e :  Hy- 
drastin: positiv. G e h i r n  u n d  l ~ i i e k e n m a r k :  Hydrastin: positiv. 
1 K a g e n u n d  D a r m :  Hydrastin: negativ. G e s a m t e M u s k u l a t u r :  
Hydrastin: positiv, t t e r z  u n d  L u n g e n :  wurden wegen ihrer Kleinheif 
nieht nntersueht. 

E r g e b n i s :  T i e r X I e r h i e l t  i n 8  I n j  e k t i o n e n  i n n e r h a l b  
43 T a g e n  175 mg H y d r a s t i n  i n t r a v e n S s ,  i n  D o s e n  y o n  
2 , 5 b i s  40rag, d. h. 1 ,55bis  16,455 m g p r o  k g G e w i e h t .  B e i  d e r  
s t a r k e n  T o l e r a n z ,  d i e  da s  T i e r  g e g e n  d i e  e r s t e n  I n i e k -  
t i o n s d o s e n  z e i g t e ,  s o w i e  b e i  d e m  F e h l e n  j e d e r  p a t h o -  
l o g i s e h - a n a t o m i s e h e n  V e r i i n d e r u n g e n  u n d  b e i  d e m  
N a c h w e i s  des  A l k a l o i d s  in  f a s t  a l l e n  O r g a n s y s t e m e n  
rauB a l s  T o d e s u r s a c h e  a k u t e V e r g i f t u n g  a n g e s p r o e h e n  
w e r d e n .  

T i e r  XII. 

WeiBes Kaninehen, mi~nnlieh, 2200 g (borkiges Ekzem der Nase). 
10. 1. 06. 11.30 h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine geaktion. 
12. 1.06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

5.30 h. p. m. 0,01 g Hydrastin in beide Ohrvenen, keine Reaktion, 
13. 1.06. Tier gesund, hat gut gefi'essen. 

12.30 h. 0,01 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
19. 1.06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

12.30 h. 0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
20. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

4.0 h. p. m. 0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Re~ktion. 
24. 1.06. Tier macht kranken Eindruek, hat schleeht gefressen. 

Hintere Extremit~ten gel~ihmt, besonders die reehte, die 
es zitternd aufhebt. 

11.40h. 0,02 g Hydrastfil in die linke Ohrvene, 0,02 g Hydrastin 
in die rechte Ohrvene (die letzten Tropfen subktltan). 
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25. 1.06. 

11.45 h. Tier zittert und tanzt, streckt dann die hintern Extremi- 
t~ten von sich, die auf Berfihren intensiv spastiseh an den 
Leib gezogen werden. Opisthotonus bes. der Nacken- 
muskutatur, starke Dyspnoe. Die L~hmung der hintern 
Extremit~ten geht zum Toil etwas zurfiek, bleibt ]edoeh 
noeh deutlieh siehtbar bestehen. 
L~hmungen der hintern Extremit~ten starker, kSnnen nieht 
mehr an den Leib gezogen werden. Auch die vordern Ex- 
tremit~ten leieht gel~hmt. Tier kann nieht ruhig liegen, 
sondern sehwankt und zittert. 

11.0 h. Wird in agone tot- 
chloroformiert. 

S e k t i o n :  2000 g. N a s e ,  
S e h n a u z e ,  A u g e n ,  K i e f e r  von 
stark borkigem Ekzem bedeekt. Vordere 
und hintere Extremit~ten zum Toil ohne 
Haare, sehen entzfindet und 5dematSs 
aus. A o r t a zeigt mehrere kleine bl~s- 
chenf5rmige Dellen. Alle fibrigen 0rgane 
ohne Ver~nderuagen. 

E r g e b n i s :  T i e r  XII e r -  
h i e l t i n 6  I n  i e k t i o n e n i n n e r -  
h a l b  14 T a g e n l 5 0 m g H y d r a -  
s t i n  i n t r a v e n S s  in  D o s e n  
y o n  5 b i s  70 rag, d. h. 2,25 b i s  
9,009 mg pro kg G e w i e h t .  G e -  
w i e h t s v e r l u s t  200g. D e r  a u e h  
s p o n t a n  s o n s t  e i n g e t r e t e n e  
T o d  i s t  n i c h t  o h n e  w e i t e -  
r e s  s i e h e r  ztt e r k l ~ r e n .  D i e  
g e r i n g e n  V e r ~ i n d e r u n g e n  
d e r  A o r t a  g e n i i g e n  h i e r f t i r  
n i e h t .  Es mt~6 d a r a n g e d a c h t  Tier XII. 
we r d e n ,  ob v i e l l e i c h t  d a s  b o r k i g e E k z e m a l s T o d e s -  
u r s a e h e  h e r a n g e z o g e n  w e r d e n  k a n n .  I n  g r S l ~ e r n  
K a n i n e h e n b e s t g n d e ~  v e r l i e r t  m a n  n i e h t s o  s e l t e n  
E x e m p l a r e  a n  d e r a r t i g e n  E k z e m e n .  A n d e r e r s e i t s  
k S n n t e  d a s  E k z e m  m i t  d e r  d u r e h  d a s s e l b e  h e r v o r -  
g e r u f e n e n  s t a r k e n  K a c h e x i e a l s  p r g d i s p o n i e r e n d e s  
~ o m e n t  f a r  d i e  r o a k t i v e  d i f t w i r k u n g  d e s  H y d r a s t i n s  
a u f g e f a f t t  w e r d e n .  

T i e r  XIII. 

Weil]es Kaninehen, m~tnnlich, 1950 g. 
8. 1. 06. 12.30 h. 0,0025 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reakfion. 

i9" 
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9. 1.06. Tier gesund, hat g~t geiressen. 
12.30 h. 0,005 g I-Iydrastin in die reehte Ohrvene, keine Reakfion. 

10. 1: 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 
11.30 h. 0,0075 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

12. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 
5.30 h. p. m. 0,01 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

13. 1, 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 
12.30h. 0,01 g Hydrastin in beide Ohrvenen, keine Reaktion. 

19. 1. 06. Tier gesund, hat gut geiressen. 
12.30 h. 0,02 g Hydrastin in die rechte Ohrvene (die letzten Tropfen 

subkutan) keine Reaktion. 
20. 1.06. Tier gesund, hat gut geiressen. 

4.0 h. p. m. 0,02 g Hydrastin, in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
2. 2.06. Tier gesund, hat gut gefressen. 

6.15 h. p. m. 0,04 g Hydrastin in die reehte Ohrvene. 
6,20h. Fi~llt zappelnd urn, ohne zu schreien, zeigt L~hmungen 

tier vordern'und hintern Extremit~ten. 
6.25 h. Richter sieh spontan auf, doeh sind die L~hmuno'en noeh 

wahrnehmbar. 
7.0 h. Sitzt still im Ki~fig, maeht noeh kranken Eindruek. 

3. 2. 06. Tier krank, hat nieht gefressen, wird nicht iniiziert. 40 ecru 
alkalJsehen Harns wurden zusammen mit 50 ecru Har~ ~:on 
Tier XI in 3 Portionen auf ttydrastin untersueht. 

1. Portion, sauer mit M a r k i : negativ, 
2. Portion, alkalisch mit M a r k i : negativ, 
3. Portion, alkaliseh mit Kalium permanganat.: negativ. 

14. 2. 06. 12.0 h. 0,06 g ttydrastin in die linke Ohrvene, f~llt zappelnd und 
sehreiend um und ist naeh wenigen dyspnoisehen Atem- 
ziigen tot. 

S e k t i o n: Gewieht 1780 g. 
H e r z und A o r t a sewie a]le iibrigen Organe ohne Yeriinderungen. 
H y d r a s t i n n a c h w e i s :  

1. ira t t a r n  aus der Blase Fluoreszenz: positiv, 
2. im a[kohol. Extrakt yon 15 ecru Blur :  positiv, 
3. im alkoho]. Extrakt der Organe:  positiv. 

E r g e b n i s :  T i e r  XIII  e r h i e l t  i n  9 t n j e k t i o n e n  i n n e r -  
h a l b  37 T a g e n 1 7 5  m g H y d r a s t i n i n t r a v e n S s i n D o s e n v o n  
2,5 b i s  60 rag, d. h. 1,28 b i s  30,77 rag p r o  kg G e w i e h t .  B e i  d e r  
g r o l ~ e n  T o l e r a n z ,  m i t  d e r  d a s  T i e r  40 mg H y d r a s t i n  
v e r t r u g ,  u n d  b e i  d e m  F e h l e n  p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i -  
s c h e r  V e r ~ n d e r u n g e n  m a l t  a k u t e  V e r g i ~ t u n g  ( d u r c h  
d i e  s e h r  g r o l t e  D o s e  y o n  60 rag) a l s  T o d e s u r s a e h e  an -  
g e n o m m e n  w e r d e n ,  u m  so m e h r ,  a l s  s o w o h l  i m  B l u r  
w i e  i n  d e n  O r g a n e n  u n d  i m  H a m  H y d r a s t i n  m i i h e l o s  
n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  k o n n t e .  
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6.0 h. 
11. 2.06. 

20. 2.06. 4.0 5h. 

T i e r  XIV. 

Graues Kaninchen, weiblieh, 1500 g. 
9. 2. 06. 12.0 h. 0,1 g ttydi'astin subkutan, keine Reaktion. 

12.10 h. 0,1 g Hydrastin subkutan. 
]2.50 h. Tier maeht leiehtln'anken Eindi'uek; entleert 40 ecru Ham. 

Hydrastinnachweis ( M a r k i ) negativ. 
Tier macht wieder gesunden Eindruck, frigt. 
Tier vSllig gesund, hat gut gefressen. Im Ham 750 cem 
Hydrastinnachweis mit Kalinmpermanganat: positiv. 
p.m. 0,025 g Hydrastin in die lh~ke Ohrvene, Tier f/illt 
sofort zappelnd und 
sehreiend urn, starke 
Dyspnoe, L~hmung 
der vorderen und hin- 
teren Extremit~ten. 

4.15 h. Noeh etwas Dyspnoe, 
vordere Extremit~ten 
meht mehr, hintere 
noeh etwas gelghmt. 

4.30 h. Hat sich ziemlich er- 
holt, keine L~ihmun- 
gen, keine Dyspnoe 
mehr, h/ipft auf Be- 
rfihrung', maeht irides 
noeh kranken Ein- 
druck. 

4.40 h. 0,025 g Hydrastin 
in die linke Ohrvene, 
maeht keinen merk- 
lichen Eindruck auf 
das Tier. 

5.15 h. Tier zeigt ziemliches 
Wohlbefinden. 0,025g Tier XIV. 

Hydrastin in die linke Ohrvene, bekommt unter der Injek- 
tion sebr starke toniseh-klonische, zum Tell tetanische 
Krgmpfe, und da der Exitus sieher bevorsteht, werden die 
Karotiden erSffnet, alas Herz freigelegt, abgesehnitten und 
das Blur aufgefangen. 

S e k t i o ~: A o r t a zeigt die Eigentfimlichkeit, da$ sie sieh mit ihrer 
Querseite nach au•en umrollt. Aul3erdem finden sich zwei kleine, submiliare, 
bl~ischenfSrmigeDellen in tier Aorta aseendens. Alle andernOrgane ohneVer~nde- 
rungen. Im Harn aus der Blase 15 ecru Hydrastinnachweis negativ. Die Or- 
gane werden zusammen mit denen yon Tier XI gemeinsam zweeks Hydrastin- 
nachweis verarbeitet (vgl. Tier XI). 
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E r g e b n i s :  T i e r  XIV e r h i e l t  i n  5 I n i e k t i o n e n  i n n e r -  
h a l b  14 T a g e n  275 mg H y d r a s t i n .  H i e r v o n  w u r d e n  200 mg 
s u b k u t a n  o h n e  h e f t i g e r e  E r s e h e i n u n g e n  v e r a b r e i c h t .  
D e n  R e s t  y o n  75 mg e r h i e l t  d ~ s ' T i e r  i n t r a v e n S s ,  u n d  
z w a r  i n  3 I n j e k t i o n e n  i n n e r h a l b  70 M i n u t e n .  G e r a d e  
d i e s e  k u r z e  F r i s t ,  i n  d e r  d i e  75 mg v e r a b r e i e h t  w u r d e n ,  
s c h e i n t  h i e r  d i e  T o d e s u r s a e h e  a b g e g e b e n  zu  h a b e n ,  
d e n n  d i e  e r s t e n  z w e i  I n j e k t i o n e n  w u r d : e n  n o c h  g u ~  
v e r t r a g e n ,  w ~ h r e n d  d i e  d r i t t e  d e n  T o d  ~ u s l S s t e .  D i e  
g e r i n g e n  V e r ~ n d e r u n g e n  i n  d e r  A o r t a  k S n n e n  f f i r  d i e  
T o d e s u r s a c h e  n i e h t  h e r a n g e z o g e n  w e r d e n .  F i i r  d i e  
a k u t e  V e r g i f t u n g  s p r i e h t  a u e h  d e r  N a e h w e i s  d e s  A l -  
k a l o i d s  i n  f a s t  a l l e n  O r g a n e n .  

T i e r  XV. 

Graues Kgninehen, weiblieh, 2670 g. 
17. 8. 06. 6.25 h. Erh~lt 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene. Kau- und 

Schmeekbewegungen, sonst keine Reaktion, 
18. 8. 06. 10.20h. Erh~lt 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene; k eine Re- 

g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
aktion. 

20. 8. 06. 10:30 h. 0,0075 
21. 8. 06. 10.0 h. 0,0075 g ,, 
22. 8. 06. 10.0 h. 0,01 g ,, 
23. 8. 06. 10.10 h. 0,01 g ,, 
24 8. 06.10.12h. 0,01 g ,, 
29. 8. 06. 3.47 h. 0,01 g ,, 
30. 8. 06. 10.15 h. 0,01 g ,, 
31. 8. 06. 10.30 h. 0,01 g ,, 

1. 9. 06. 12.10 h. 0,01 g ,, 
3. 9. 06. 10.25 h. 0,01 g ,, 
4. 9. 06. 10.37 h. 0,015 g ,, 
5. 9. 06. 10.47 h. 0,015 g ,, 
6. 9. 06. 11.24 h. 
7. 9. 06. 11.17 h. 

11.19 h. 
11.20 h. 

10. 9. 06. 4.33 h. 

4.35 h. 
4.36 h. 
4.39 h. 

,, reehte ,, ,, ,, 

linke 
0,02 g . . . .  reehte , . . . . .  
Erhiilt 0,02 g Hydrastin in die iinke Ohrvene. Sofort toniseh- 
klonisehe Kri~mpfe, Streekzuekungen, tiefe Dyspnoe, Tanzen 
in eharakteristiseher Stellung. 
Reizstadium voriiber, Tier matt. 
Hiipft umher, frigt. 
0,025 g in die reehte 0hrvene. Wahrend der Injektion 
starkes Zappein, sofort intensiv tetanische Krampfe mit 
v5lliger Kgrpersteifigkeit, tiefe Dyspnoe. 
Tier hebt spontan den Kopf. 
Hebt den Vorderk5rper, HinterkSrper noch vSllig steif. 
Setzt sich spontan aufrecht, noch starke Dyspnoe. 
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18. 8. 06. 10.23 h. 
20. 8. 06. 10.33 h. 
21. 8. 06. 10.13 h. 
22. 8. 06. 10.02 h. 

10.05 h. 
23. 8. 06. 10.12 h. 
24. 8. 06. 10.14 h. 
29. 8. 06. 3.49 h. 
30. 8. 06. 10.17 h. 
31. 8. 06. 10.32 h. 

5.20 h. Gesund, htipft ulnher, ~ril~t. 
11. 9. 06. 4.50 h. 0,025 g (neutralisiert mit H C1 und Na COs) in die rechte 

Ohrvene, sofort St~l'kster Tetanus, Dysplloe. 
4.52 h. Exitus. 

S e k t i o n: Gewieht 2550 g. 
L u 11 g e i1: Bronchopneumonie mid Stauung. 
H e r  z: beide Ventrikel stark h~20ertrophisch und dilatiert. 
A o r t a sowie Anonyma, Karotiden, Renales usw. ohne Ver~inderungell. 
L e b e r: Stauung. 
N i e r e n: parenchymatSse Triibung. 
~ a g e n und D a r m: ohne Ver~inderungen. 
M i 1 z: vergrSl3ert und derb. 
E r g e b n i s :  T i e r  XV e r h i e l t  i n  18 I n j e k t i o n e n  i n n e r -  

h a l b  26 T a g e n  225 mg H y d r a s t i n  i n  D o s e n  y o n  5--25 rag, 
d.h.  1,87 b i s  9,36 mg p r o  kg G e w i c h t .  D a  d i e  g e r i n g e n  V e r -  
g n d e r u n g e n  i n  d e n  O r g a n e n ,  w i e  B r o n c h o p n e u m o n i e ,  
S t a u u n g  i n  d e r  L e b e r  u n d  l e i e h t e  p a r e n e h y m a t 5 s e  
N e p h r i t i s ,  b e i  F e h l e n  j e d e r  A o r t e n v e r i t n d e r u n g ,  z u r  
E r k l i ~ r u n g  d e r  T o d e s u r s a e h e  n i e h t  g e n i i g e n ,  so  mul~ 
a u c h  i n  d i e s e m  F a l l e  T o d  i n f o l g e  a k u t e r  V e r g i f t u n g  
a n g e n o m m e n  w e r d e n ,  u n d  z w a r  b e s o n d e r s  d e s h a l b ,  
w e l l  d i e  z u r  l e t z t e n  I n j e k t i o n  v e r w a n d t e  L 5 s u n g  i n -  
f o l g e  e t w a s  u n v o r s i c h t i g e r  N e u t r a l i s a t i o n  e i n e n  z i e m -  
l i e h  s t a r k e n  G e h a l t  NaCI~ z u  b e s i t z e n  s c h i e n .  

T i e r  XVI. 

Graues Kaninchen, m~imlieh, 2140 g. 
17. 8. 06. 6.30 h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine ReaktioI/. 

0,005 g . . . . . . . . . . . .  
0,0075 g . . . . . . . . . . . .  
0,0075 g . . . . . . . . . . . .  
0,01 g ,, ,, ,, An die Erde gesetzt, be- 
ginnt das Tier zu zittern. Dann leiehte toniseh-klonisehe 
Kr~mpfe der vorderen Extremit~ten, leichter Opisthotonus, 
besonders der Naekenmuskulatur, etwas besehleunigte 
Atmung. Charakteristiseh ist die Stellung. Tier hat  Vorder- 
und Hinterbeine steif aufgeriehtet, so dal3 es wie auf 
Zehenspitzen steht, die 2~ase nach oben geriehtet, und in 
dieser Stellung tanzt es mit gestreekten Beinen. 
Tier wieder gesund. 
0,01 g Hydrastin in die iinke Ohrvene, keine Reaktion. 
0,01 g . . . . . . . . . . . .  
0,01 g . . . .  reehte . . . . . .  
0,01 g . . . . . . . . . . . .  
001 g 
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1. 9. 06. 12.12 h. 
3. 9. 06. 10.27 h. 
4. 9. 06. 10.39 h. 

10.41 h. 
5. 9. 06. 10.49 h. 
6. 9.06.11. 4h. 

11. 07 h. 

11.12 h. 

11.20 h. 
7. 9. 06. 11.21h. 

11.23 h. 

11.28 h. 
11.30 h. 

10. 9.06: 4. 6h. 

4.48 h. 
4.50 h. 

14. 9. 06. 11.30 h. 
15. 9. 06, 5.49 h. 

5.55 h. 

17. 9.06. 11.10 h. 

11.11 h. 

18. 9. 06. 11.10 h. 
19. 9. 06. 11.56 h. 

11.59 h. 

12.0 h. 

0,01 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktioa. 
0,01 g . . . . . . . . . . . .  
0,015 g . . . .  linke ,, Sofort toniseh- 
klonische Kr~mpfe der Gesamtmuskulatur, besonders des 
Nackens, eharakteristische Stellung. 
Tier wieder gesund. 
0,015 g ttydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
0,02 g . . . .  reehte ,, Sofort toniseh- 
klonisehe Kr~mpfe, tiefe Dyspnoe. 
Reizstadium vorfiber, Tier liegt matt da, nicht geliihmt, 
noch etwas Dyspnoe. 
Versueht zu hiipfen, bleibt abet gleich wieder sitzen, f~agt 
an, laut mit den Z~hnen zu knirschen. 
Hiipft umber, fril~t. 
Erh~lt 0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort toniseh- 
]donisehe Kr~mpfe, tiefe Dyspnoe, eharakteristische SteUung. 
Kriimpie vorbei, Tier liegt mit fliegenden Flanken und ge- 
liihmten vorderen und hinteren Extremit~ten unbeweglich da. 
Zieht spontan die Extremit~ten an den KSrper und sitzt. 
Hiipft umber, maeht noch kranken Eindruek. 
Erh~lt 0,025 g Hydrastin in beide Ohrvenen, zappelt 
stark w~hrend der Injektion: An die Erde gesetzt, alle 
Extremit~ten steif. Kann aber doeh sitzen; tiefe Dyspnoe. 
Vordere Extremit~ten gel~hmt. 
Begirmt sieh zu bewegen. 
Erh~lt 0,02 g Hydrastin in die Iinke Ohrvene, keine Reaktion. 
Erhiilt 0,04 g Itydrastin in die rechte Ohrvene. Sofort 
charakteristische Stellung, toniseh-klonische I~ampfzuckun- 
gen, macht wenige Spriinge, dana leichte L~hmung tier 
vorderen und hinteren Extremit~ten, tiefe Dyspnoe. 
Hfipft umber, sitzt 'dann abet ganz still, maeht noch 
kranken Eindruek. 
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort toniseh-ldonische 
Kriimpfe, wenige Spriinge in charakteristischer Stellung 
mit steifen Extremit~iten, besehleunigte Atmung. 
Sitzt wenige Sekunden matt mit fliegenden Flanken; stark 
besehleunigte Atmung, hiipft dana umher. 
0,04 g I-Iydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene. Sofort kurzdauern- 
der Tetanus, f~llt in eharakteristischer Stellung auf die Seite, 
Opisthotonus, lautes StShnen, tiefe Dysplme, dann tonisch- 
klonische Kr~mpfe, Atembeschleunigung. 
Versucht sich aufzurichten, f~llt abet wieder am, well vordere 
and hintere Extremit~ten leieht gel~hmt. 
Kann sitzen, ist abet noch sehr matt. 



12.11 h. 
20. 9. 06. 11.10 h. 
21. 9. 06. 10.40 h. 

22. 9. 06. 10.29 h. 

24. 9. 06. 6.27h. 

6.30 h. 
27. 9. 06. 10;51h. 

10.53 h. 

28. 9. 06. 12.10 h. 

12.14 h. 

12.25 h. 

29. 9. 06. 4.54h. 

4.56 h. 

5.10 h. 

3.10. 06. 4.44 h. 

4.45 h. 

4.50 h. 
4.55 h. 
5.28 h. 

5. 10. 06. 4.23 h. 
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Htipft gesund umher. 
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene: keine Reaktion. 

0,05 g Hydrastin in die reehte 0hrvene. Etwas Sehwanken 
und Zittern, Atembeschleunigung. Aber Tier hiipft doch 
gleich fort, wobei die vorderen Extremitiiten Mcht gel/ihmt 
sind. 
0,05 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

0,05 g Hydrastin in die rechte 0hrvene. Bekommt nur auf 
einen Moment Spuren yon Zuekungen, hiipft daim fort 
mit ganz leichter L~ihmung der vorderen Extremitaten und 
etwas Atembesehleunigung. 
Hiipft umber, frigt, gesund. 
0,05 g Hydrastin in die linke Ohrvene. Zeigt einige ganz 
leichte Sehwankungen und etwas Atembeschleunigung, sitzt 
dann still, etwas krank, da. 
Hiipft gesund umher. 

0,06 g Hydrastin in die reehte 0hrvene. Sofort Tetanus, 
f~llt auf die Seite, lautes Knirschen, etwas Speiehelflug, 
tiefe Dyspnoe, dann toniseh-klonisehe Kr~mpfe und Opistho- 
tonus, 

Richter sieh auf, k~nn nur angelehnt sitzen, noeh leichte 
Liihmung der vorderen and hinteren Ex~remit~en, Atem- 
besehleunigung. 
Hiipft gesund umber. 

0,06 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sitzt einen Moment 
still da, dann eharakteristisehe Stellung, Spriinge, Tetanus, 
fiillt auf die Seite, Opisthotonus, toniseh-klonisehe Kfiimpfe, 
Dyspnoe. 
Setzt sieh aufreeht hin, matt, L~hmung tier vorderen Ex- 
tremit~ten. 
Hiipft gesund umber. 

0,07 g Hydrastin in die reehte Ohrvene. Sofort ein Sprung 
in eharakteristiseher Stelhmg, Tetanus, f/~llt auf die Seite, 
Opisthotonus, Dyspnoe mit lautem Sehnarehen und Ziihne- 
knirschen, dann toniseh-klonisehe Zuekungen. 
Setzt sieh aufreeht, vordere und hintere Extremitficen ge- 
liihmt, Atembesehleunigung. 
Vordere Extremitiiten noch gelghmt, hintere fl'ei. 
Hiipf~ etwas, bleibt dann matt sitzen. 
G esund, fi'il~t. 

0,08 g Hydrastin in die linke 0hrvene. Sofort charakte- 
ristisehe Stellung, Tetanus, ffillt zur Seite, 0pisthotonus, 
Dyspnoe, toniseh-klonisehe Kritmpfe in mehreren Attaeken, 
Z~ihneknh'schen, Atembeschleunigung. 
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4.29 h. ttebt den Kopi, kann nur liegen, vordere und hintere Ex- 
tremit~ten gel~hmt, Atembesehleunigung. 
Htipft gesund umber. 
Tier gesund, im reehten 0hr beginnende Nekrose. 
0,09 g Hydrastin in die reehte Ohrvene. Sofort charakte- 
ristisehe Stellung, kein Sprung mehr, f~llt zur Seite, g~nz 
kurz Tetanus, aus Maul und Nase kommt etwas Blur (zu- 
f~llig?), dann toniseh-klonisehe Krgmpie, Dyspnoe mit 
starker Atemx'erlangs~mung, lautes Zahneknirsehen und 
Sehreien. Naeh tieferem Atemzug wird die Atmung wieder 
freier. 

11:0 h. Richter den Vorder- 
kSrper auf, llinter- 
kSrper liegt noeh ge- 
l~hmt auf der Seite. 

11.03. h Zieht die Hinterbeine 
an, diese noeh ab und 
zu gel~hmt. 

11.05 h. Hiipft gesund umher. 
9. 10. 06. 12.05 h. 0,1 g Hydrastin in die 

linke 0hrvene. Zuekt 
bei der Injektion, er- 
h~lt diese dann sehnell, 
k e i n e ReaktionI 

15. 10. 06. 4.30 h. 0,1 g Hydrastin in die 
reehte 0hrvene. Sitzt 
10 S ekunden still, dann 
eharakteristisehe Stel- 
lung, Tetanus, f~tlIt zm- 
Seite, Sehreien, Z~ihne- 
knirsehen, tiefe Dys- 
pnoe, toniseh-klonisehe 
t~'~mpfe und unter 

Tier XVI. ~llm~hlieher Vermin- 
derung der Atmnng. 

4.35 h. Exitus. 

S e k t i o n (lebenswarm): Gewieht 2250 g. 
H e r z: Linker Ventrikel in sehlaffer Systole, reehter Ventrikel in sehlaffer 

Diastole. Auf der Wand des linken Ventrikels ein ~'oBer 
grauer Fleck (SehwMe). 

A o r t ~: In der Aorta aseendens 7 grSBere erhabene Beete bis an die 
Abgangsstelle der Aorta anonyma reiehend. Anonym~, Karo- 
tiden, Renales, Iliaeae, Pulmonalis ohne Ver~tnderungen. 

T h y m u s: you zahlreiehen kleinen Blutungen durehsetzt. 
L e b e r: vereinzelte Parasiten. 

4.48 h. 
8. 10. 06. 

10.53 h. 
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M a g e n ,  D a r m ,  M i l z ,  N i e r e n ,  N e b e n n i e r e n ,  L u n g e n :  
ohne Ver~nderungen. 

E r g e b n i s :  T i e r  XVI e r h i e l t i n  34 I n j e k t i o n e n i n n e ~ ' -  
h a l b  60 T a g e n  1180 nag H y d r a s t i ~  i n  D o s e n  y o n  5 h i s  
100 rag7 d .h .  2,34 b i s  46,72 mg p r o  kg G e w i c h t .  I n  d i e s e n  
z w e i  M o n a t e n  d e r  B e h a n d l u n g  k a m  es zu  e i n e r  G e -  
w i e h t s z u n a h m e  y o n  110 g, d i e  i n  w e i t e r e m  W a e h s t u m  
d e s  T i e r e s  i h r e  E r k l ~ i r u n g  f i n d e r .  D i e  g e r i n g e n  V e r -  
g n d e r u n g e n  t i e r  O r g a n e 7  a u c h  d e r  A o r t a ,  d f i r f t e n  z u r  
E r k l g r u n g  d e r  T o d e s u r s a e h e  a l l e i n  n i c h t  a n s r e i c h e n ,  
so d a $  a u c h  b i e r  d i e  V e r g i f t u n g  a l s  T o d e s u r s a c h e ,  
w e n n  n i c h ~  a u s s c h l i e $ 1 i e h 7  so  d o e h  s i c h e r  z u m  T e l l  
n a i t  h e r a n z u z i e h e n  i s t .  

T i e r  XVI]. 

Gelbes Kaninchen, weiblich, 2300 g. 
17. 8. 06. 6.35 h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reakfion, 

Kau- und Sehnaeckbewegungen. 
18. 8. 06. 10.26h, 0,005 g Hydrastln in die linke Ohrvene, keine Reaktion, 

Kau- und Schmeckbewegungen. 
20. 8. 06. 10.36 h. 0,0075 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktlon, 

Xau- und Schmeckbewegm~gen. 
21. 8. 06. 10.16 h. 0,0075 g Hydras~in in die ]inke Ohrvene, keine Reaktion, 

Kau- und Schnaeekbewegungen. 
22. 8. 06. 10.05 h. 0,01 g Hydrastin in die linke Ohrvene. Zittern, leiehte 

toniseh-klonische Krgmpfe der vorderen Ex~remit~i.ten, 
leichter Opisthotonus, besonders der Nackenmuskulatm', 
beschleunigte Atmung, charakteristisehe Stellung. 
Tier wieder gesund. 10.07 h. 

23. 8. 06. 10.14 h. 0,01 
24. 8, 06. 10.16 h. 0,01 g 
29. 8. 06. 3.41h. 0,01 g 
30. 8. 06. 10.19h, 0,01 g 
31. 8. 06. 10.34h. 0,01 g 

1. 9. 06. 12.15 h. 0,01 g 
3. 9. 06. 10.29h. 0,01 g 
4. 9. 06. 10.43 h. 0,015 g 
5. 9. 06. 10.51 h. 0,015 g 
6. 9. 06. 11.52h. 0,02 g 

11.54 h. 

11.55 h. 

7. 9. 06. 11.31 h. 

g Hydrastin in die linke 0hrvene7 keine Reaktion. 

7, ,, rechte ,, ,, ,, 

. . . .  linke . . . . . .  

. . . .  reehte ,, Sofort toniseh- 
klonisehe Kfiimpfe. 
Tiefe Dyspnoe, eharakteristisehe Stelinng, setzt sieh spontal~ 
aufrecht. 
Hiipft umher, noeh kraltk, ein wenig schwankend beilu 
Sitzen und leiehte Atembeschleunigung. 
0,02 g Hy&-astin in die linke 0hrvene, sofort toniseh- 
klonische Krgnapfe, charakteristisehe Stellung, tiefe Dyspnoe. 
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11.33 h. 
11.36 h. 

10. 9. 06. 4.50h. 

4.51 h. 
4.58 h. 

14. 9. 06. 11.32 h. 

:15. 9. 06. 5.54h. 

5.55 h 
5.56 h. 

:[7. 9. 06. 11.14 h. 

11.15 h. 
]8. 9. 06. 11.20 h. 
19. 9.06. 12.05 h. 

12.05 h. 
12.11 h. 

20. 9. 06. 11.15 h. 
21. 9. 06. 10.44 h. 

10.45 h. 
10.46 h. 

22. 9. 06. 10.36 h. 

10.37 h. 
10.39 ]~. 
10.50 h. 

24. 9. 06. 6.34h. 

6.35 h. 

6.37 h. 

27. 9. 06. 10.56 h. 

10.57 h. 

Kr~mpfe voriiber, Tier sitzt matt da. 
Hiipft umher, fri~t. 
0,025 g Hydrastin in die reehte Ohrvene; etwas Zappeln bei 
der Injektion, sofort starker Tetanus, tiefe Dyspnoe. 
Hebt den Kopf, reehtes Hinterbein steif. 
Setzt sich spontan auf, noeh tiefe Dyspnoe. 
0,025 g Hydrastin in die linke Ohrvene, Tier etwas matt, 
besehleunigte Atmung, sonst keine Reaktion. 
0,04 g Hy&astin in die rechte Ohrvene; sofort Schwanken 
und Zittern, das aber 
iiberstanden ist. 
Tier hiipft gesund umber. 
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene; nach wenigen Se- 
kunden ruhigen Sitzens plStzliehes Sehwanken, wenig Zitterm 
starke Atembesehleunigung, leiehte Liihmung mehr der 
vorderen als der hinteren Extremitiiten. 
Tier hiipft, legt sieh dann, noeh krank. 
0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion. 
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, leiehtes Schwanken 
und Angst, etwas Atembeschleunigung, sonst keine Reaktion. 
Hiipft fort, legt slob, noch krank. 
Hiipft gesund umber. 
0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion. 
0,04 g Hydrastin in die ]inke Ohrvene~ f~llt sofort zur Seite, 
tonisch-klonische Kritmpfe, Opisthotonus, Dyspnoe. 
Richtet sieh auf, L~hmung der vorderen Extremit~ten. 
Hiipft umher, Liihmung verschwunden. 
0,05 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort Tetanus, 
f~llt zur Seite, springt dann mit dem Kopf gegen die Wand, 
f~llt zur Seite, toniseh-klonisehe Kr~mpfe, sta~'ke Dyspnoe. 
Versueht, sieh aufzuriehten, HinterkSrper noch gel~hmt. 
Hiipft zum ersten Male, noeh krank, besehleunigte Atmung. 
ttfipft gesund umher. 
0,05 g Hydrastin in die linke Oln'vene, sitzt wenige Sekunden 
still, dann eharakteristisehe Stellung, angstvolle Spriinge, 
fi~llt zur Seite, tonisch-klonisehe Krampfzuckungen, Dyspnoe. 
Riehtet sieh auf, sitzt sehief nach der rechten Seite, diese 
gel~hmt. 
Beginnt etwas zu htipfen, noeh Atembeschleunigung, keine 
L~hmung mehr. 
0,04 g ttydrastin in die rechte Ohrvene, sofort Zappeln, 
f~llt zur Seite, toniseh-klonische t~-~mpfe, Dyspnoe. 
Tier richtet sieh mit dem VorderkSrpe r auf, Hinterk5rper 
noch gelhhmt, Kopf im Naeken, Dyspnoe. 
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10.58 h. 

11.04 h. 
11.25 h. 

28. 9. 06. 12.19 h. 

12.20 h. 

12.25 h. 
29. 9. 06. 5.02 h. 

5.04 h. 
5.10 h. 

3. 10. 06. 4.54 h. 

4.57 h. 

5.08 h. 
5.25 h. 

5. 10. 06. 4.32 h. 

4. 37. h. 

4.39 h. 

4.50 h. 
8. 10. 06. 11.05 h. 

11.14 h. 
11.15 h. 

11.25 h. 
9. 10. 06. 12.10 h. 

Richtet sieh ganz auf, hiipft etwas, noch Atembeschleuni- 
g~ng, sitzt matt. 
Hfipft umher, gesund. 
0,01 g Hydrastin in die rechte Otn'vene, ohne weitere Reaktion. 
0,06 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort angstvolle 
Spriinge und starke tonisch-klonische Kri~mpfe, Dyspnoe. 
Setzt sich, kann abet den ttinterkS~]oer noch nicht recht 
in Balance halten, noch gelghmt, auch die vorderen Ex- 
tremit~ten noch leicht gelithmt. 
Hiipft umher, gesund. 
0,06 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sitzt erst einel~ 
Moment still, dann tonisch-klonische Zuckungen, dann ruhig, 
Dyspnoe, Liihmung der vorderen Extremit~iten. 
Hiipft umher, noch Atembeschleunigung. 
Hiipft umber, gesund. 
0,07 g Hydrastin in die linke Ohrvene, mach~ sofort eines: 
Satz in charakteristischer Stellung, fiillt auf die Seite, 
Tetanus, laute Dyspnoe, dann tonisch-klonische I~'5.mpfe. 
Richtet sich auf, xTordere Extremititten gel~ihmt, hintere 
nicht, Atembeschleunigung. 
Hiipft etwas weiter, legt sich. 
Htipft umher, gesund. 
0,08 g Hydrastin in die linke Ohrvene, macht sofor~ einen 
Sprung in eharakteristischer Stellung, iiberschl~gt sich riick- 
wgrts, f~llt zur Seite, Tetanus, Opisthotonus, Dyspnoe, dann 
tonisch-ldonische Krgmpfe, Atembeschleunigung. 
Setzt sich aufrecht, hgngt noch auf die linke Seite fiber, 
kann die Balance nicht recht hal~en. 
ttiipft etwas welter, noch krank, Atembeschleunigung, abe~- 
keine L~hmung mehr. 
L~iuft gesund umher. 
0,09 g Hydrastia in die rechte Ohrvene, sitzt 12 Sekunden 
ruhig, dann charakteristische Stellnng, fiberschlggt sich riick- 
wi~rts, fiillt zur Seite, ganz kurz Tetanus und Opisthotonus, 
dann tonisch-klonische Kriimpfe, Dyspnoe, ziemlich lange~ 
vergebiiche Versuche, sich aufzurichten. 
Richter sich auf, HinterkSrper lieg~ gelghmt noch zur Seke. 
Zieht die Hinterbeine an, vorn noch gel~ihmt, Atembe- 
schleunigung. 
Setzt sich aufrecht, vorn noeh etwas geli~hm~. 
0,1 g Hydrastin in die ]inke Ohrvene, sitzt 20 Sekunden 
ruhig, dann charakteristische Steilung, iiberschliigt sich rfick- 
wgrts, f~llt zur Seite, Tetanus, Opisthotonus, Zghneknirschem 
Schreien, Dyspnoe, dann tonisch-klonische Kr~mpfe. Unte~- 
allmghlichem Geringerwerden der Atmung 
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12.15 h. Exitus. 
S e k t i o n :  2070 g Gewieht. 
H e r z und A o r t a: ohne Vergnderung. In der Aorta aseendens und 

im Arcus vielleieht Spuren gelblicher Streifung. Anonyma, 
Karotiden, Renales, Iliaeae, Pulmonalis: ohne Vergnderun- 
gen. Desgleiehen alle iibrigen Organe, nur die L e b e r 
zeigt einige Parasiten und bindegewebige Narben am freien 
Rande. 

E r g e b n i s :  T i e r  X V I I e r h i e l t i n 3 3  I n j e k t i o n e n i n n e r -  
h a l b  54 T a g e n  1075 mg H y d r a s t i n  i n  D o s e n  v o n  5,0 b i s  
100,0 mg, d.h. 2,18 b i s  43,48 mg p r o  kg 6 e w i e h t .  G e w i e h t s -  
v e r l u s t  230 g. An  t ier  A o r t a  w u r d e n  m a k r o s k o p i s e h  
k e i n e  V e r ~ n d e r u n g e n  w a h r g e n o m m e n ,  e b e n s o w e n i g  
z e i g t e n  s i c h  s o l e h e  b e i  d e r  B e h a n d l u n g  m i t  5 p r o z e n t i -  
g e t  S i l b e r n i t r a t l 5 s u n g  (?), d i e s e l b e n  k o n n t e n  v i e l -  
m e h r  e r s t  m i k r o s k o p i s e h  f e s t g e s t e l l t  w e r d e n .  H i e r a u s  
. e r g i b t  s i e h  b e r e i t s ,  d a 6  d i e s e l b e n  f i i r  d i e  B e u r t e i -  
t u n g  d e r  T o d e s u r s a e h e  n i e h t  i n  B e t r a c h t  k o m m e n ,  
~and da  a u e h  d i e  f i b r i g e n  O r g a n e  o h n e  V e r ~ n d e r u n g e n  
g e f u n d e n  w u r d e n ,  m u g  a l s  T o d e s u r s a e h e  e h r o n i s e h e  
~ i r e r g i f t u n g  a n g e s e h e n  w e r d e n .  

T i e r  XVIII. 
WeiBes Kaninehen, weiblich, 2370 g. 

17. 8. 06. 6.40 h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion, 
Kau- und Sehmeekbewegungen. 

18. 8. 06. 10.29 h, 0,005 g ttydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
20. 8. 06. 10.39 h. 0,0075 g . . . . . . . . . . . .  
21. 8. 06. 10.19 h. 0,0075 g . . . . . . . . . . . .  
22. 8. 06. 10.08 h. 0,01 g . . . . . . . .  Zittern, leicht 

toniseh-klonisehe Krgmpfe tier vorderen Extremitgten, Opis- 
thotonus des Naekens, Besehleunigung der Atmung, eha- 
rakteristische Stellung, in dieser aufgeriehteten Stellung 
h~ipft das Tier mit gestreekten Beinen zweimal ira Kreise 
herum. 
Tier wieder gesund. 
0,01 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
0,01 g . . . . . . . . . . . .  
0,01 g . . . .  rechte ,, Zittern, leichte 
tonisch-klonische Kri~mpfe des gesamten KSrpers und Ex- 
tremitgtenmuskeln, besonders der Nackenmuskeln, charak- 
teristische Stellung. 
Tier hiipft umher, gesund. 
0,01 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, Tier zeigt einen 
Moment die eharakteristisehe Stellung und leichtes Zittern 
tier gesamten Muskulatur. 

10.10 h. 
23. 8. 06,10.16 h. 
24. 8. 06. 10.18 h. 
29. 8. 06. 3.45h. 

3.47 h. 
30: 8. 06. 10.21 h. 



281 

10.22 h. 
31. 8. 06. 10.36 h. 

1. 9. 06. 12.18 h. 
3. 9~ 06. 10.31h. 
4. 9. 06. 10.45 h. 

10.47 h. 
5. 9. 06. 10.53 h. 

10.55 h. 
10.56 h. 

6. 9. 06. 11.20 h. 

11.22 h. 
11.25 h. 

7; 9. 06. 11.37 h. 

11.38 h. 

11.40 h. 

11.46 h. 
10. 9. 06. 5.02 h. 

5.03K 
5.05 h. 

5.o7 h. 
5.10 h. 

14. 9. 06. 11.34 h. 

15. 9.06. 5.58h. 
5.59 h. 
6.0 h. 

17. 9. 06: 11.1~ h. 

Wieder normal, fri~t. 
0,01 g Hy@astin in die reehte Ohrvene, kehle Reaktion. 
0,01 g . . . . . . . . . . . .  
0,01 g . . . . . . . . . . . .  
0,015 g . . . .  linke ,, Tier bekommt 
sofort leichtes Zittern des ganzen KSrpers, das indes nieht 
intensiv wird. 
Wieder normal. 
0,015 g Hydrastin in die linke Ohrvene, Tier bekommt sofort 
intensives Zittern und krampfartige Zuekungen des ganzen 
KSrpers, eharakteristische Stellung, in dieser Riiekw~trts- 
rutsehen. 
Reizstadinm vortiber, Tier sitzt etwas matt da. 
Hiipft umber, normal. 
0,02 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort intensive, 
toniseh-klonische Krgmpfe, Tier f~illt schreiend zur Seite. 
Setzt sich spontan auf, Kr~mpfe vorbei, noch tiefe Dyspnoe. 
Htipft spontan nmher, noeh etwas krank. 
0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, soiort intensive 
tonisch-klonisehe Kr~tmpfe, charakteristisehe Stellung, tiefe 
Dyspnoe, maeht pl5tzllch angstvolle S~ttze durch alas ganze 
Zimmer. 
Fgllt ersehSpft zur Seite, sehreiend, tiefe Dyspnoe, leiehte 
Streckzuekungen. 
Richter sieh spontan auf, noeh Lghmung der vorderen Ex- 
tremitiiten und beschleunigte Atmung, Tier sitzt unbeweglieh. 
Htipft umher, noeh etwas krank. 
0,025 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort auf die 
Erde gesetzt, starke toniseh-klonische Kr~tmpfe, dann lang 
anhaltender Tetanus. 
Dann wieder weniger starke toniseh-klonisehe Zuekungen. 
hebt den Kopf und versucht vergeblieh, sieh aufzurichten, 
vordere Extremitgten ziemlieh frei, hintere, besonders die =- 
reehte, gelghmt. 
Setzt sieh spontan auf. 
Htipft weiter, sitzt dann ganz still, noeh kl"ank. 
0,03 g Hydrastin in die linke Ohrvene. Tier sitzt sofort 
matt da, sehr besehleunigte Atmung. 
0,0~t g Hydrastin in die reehte Ohrvene, htipft ruhig fort. 
Bekommt starke Dyspnoe, Sehwanken mid Zittern. 
Starke Beschleunigung der Atmung, Schwanken und Zittern. 
0,0~g Hydrastin in die llnke Ohrvene, sofort intensive 
Spriinge in eharakteristiseher Stellung mit steifen Extremi- 
t~tten, f~tllt dann zur Seite, starker Tetanus, der sieh dann 
in toniseh-klonisehe Kr~tmpfe aufl5st. 
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11.17 h. 

11.28 h. 
]8. 9. 06. 11.24 h. 

11.25 h. 

11.29 h. 

11.40 h. 
19. 9. 06. 12.11 h. 

12.17 h .  
20. 9. 06. 11.30 h. 

11.32 h. 
21. 9. 06. 10.51h. 

10.57 h. 

11.14 h. 
22. 9. 06. 10.44 h. 

10.49 h. 
10.51 h. 
11.06 h. 
11.15 h. 

24. 9.06. 6.40h. 

6.45 h. 

6.53 h. 

27. 9. 06. 11. 5h. 

11.06 h. 

Kann sieh aktiv noeh nieht aufriehten, wohl aber pass~v 
in Bauehlage gebraeht, diese innehalten. 
Hiipft umher, aber noeh krank. 
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene. 
Kolossale unkoordinierte Sprtinge, rennt mit dem Kopf 
gegen die W~tnde, dann f~llt es auf die Seite, tetanische 
Krampfzuekungen, lautes Schreien, Tetanus 15st sieh auf 
in toniseh-klonisehe Kr~mpfe, starke Dyspnoe. 
Tier kann sich soeben aufreeht setzen, vordere Extremit~tten 
gelahmt, starke Atembesehleunigung. 
Hiipft umber, normal. 
0,04 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, sofort Zittern und 
Sehwanken, Atembeschleunigung, sitzt matt. 
Hiipft etwas, sitzt meist noeh matt. 
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, leichtes Sehwanken 
und Zittern, Atembeschleunigung, Tier sitzt matt da. 
Hiipft davon, gesund. 
0,04 g Hych'astin in die reehte Ohrvene, f~llt sofort zur 
Seite, fiir mehrere Sekunden vSllig steifer Tetanus, mehr- 
reals Schreien, dana toniseh-klonisehe Kr~tmpfe, Dyspnoe. 
Richter sich auf, fiillt erst mehrmals auf die linke Seite, 
ehe es das Gleiehgewieht halten kanu, ]Luke Seite gel~hmt, 
starke Atembeschleunigung. 
Sitzt noeh matt da, macht kranken Eindl"uek. 
0,04 g Hydrast.in in die linke Ohrvene, sofort schwerster 
Tetanus, fgllt zur Seite, tiefe Dyspnoe, dana toniseh- 
klonische Krampfzuclamgen, Tier dieht vor dem Exitus. 
Vergebliche Versuehe, sieh aufzuriehten, Atembeschleunigung. 
Richter sich auf. 
Noch Lghmung der vorderen Extremitgten. 
tIiipft gesund umber. 
0,04 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, sofort bei der In- 
jektion Zappein, an die Erde gesetzt, eharakteristische 
Ste]lung, dana toniseh-klonisehe Krgmpfe, Dyspnoe, Lah- 
mung der ~Torderen Extremitgten, Tier bleibt aber sitzen. 
Keine L~hmung mehr, hfipft umber, noeh geringe Atem- 
besehleunigung. 
0,01 g Hydrastin in die rechte Oh~wene dazu maeht gar 
keinen Eindruek auf das Tier. 
0,05 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort Zappeln 
im Sitzen, toniseh-klonisehe Krgmpfe, dana mehrere angst- 
volle 8priinge in charakteristischer Stellung, fgllt zur Seite~ 
toniseh-klonisehe Krgmpfe, Dyspnoe. 
Lautes Setn'eien, keine Krgmpfe mehr, Dyspnoe. 
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11.08 h. Richter sich auf mit dem VorderkSrper, HinterkSrper noeh 
lahm, noch Dyspnoe. 

11.10 h. Sitzt, Atembeschleunigung. 
12.27 h. 0,06 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort f~ll~ das 

Tier auf die Seite, tonisch-kloIfisehe Kr~mpfe, Z~hne- 
knirsehen, lautes Klagen, Opisthotonas, etwas Speiehel- 
flug, Dyspnoe. 

12.34 h. Legt sich auf den Baueh, hintere Extremit~ten noeh ge- 
l~hmt, ausgestreekt, Atembeseh]enaigung. 

12.49 h. H~pft umber, gesund. 

29. 9. 06. 5.14 h. 0.06 g ttydi'astin in die linke Ohrvene, 10 Sekunden sitzt 
das Tier ruhig, dana Zuckungen, Sprtinge, f~llt zm" Seite, 
Sehreien. Z~hneknfi'sehen. Tetanus. dana tonisch-klonische 
Kr~mpfe, Dyspnoe. 

5.18 h. Richter sich auf sitzt aber noeh sehief, nicht vSllig in Balance, 
L~hmung der vorderen Extremit~ten, Atembesehleunigung. 

5.25 h. Hiipft gesnad umher. 

3. 10. 06. 5. 7 h. 0.07 g Hydi'astin in die rechte Ohrvene. etwa 10 Sekunden 
sitzt das Tier ruhig, dana Bin Satz in charakteristiseher 
Stellnag, f~llt zur Seite. Tetanus, Dyspnoe. dana toIfisch- 
klonische Kr~mpfe und Atembesehlenaigung. 

5.15 h. Richter sieh spontan auf, kana noeh ificht recht die Balance 
halten, hintere Extremitgten e t w a s ,  vordere m e h r 
gel~hmt, sitzt ganz still. 

5.20 h. Hinten keine Lghmnag mehr. 
5.35 h. Htipft gesnad umber. 

5. 10. 06. 4.55 h. 0,08 g Hydrastin in die linke Ohrvene, etwa 10 Sekunden 
sitzt das Tier ruhig, dana eharakteristische Stellung, einen 
Sprung zur Seite, Tetanus (mtr ftir wenige Sekunden), 
dana toniseh-lflonisehe 14a'~impfe mit Z~ihnel~nirsehen, 
Schreien, stertorSse Atmnag. 

5.0 h. 8etzt sich auf, L~hmung vom und hinten, Atembesehlenai- 
gung. 

5.20 h. giipft gesund umher. 

8. 10. 06. 11.15 h. 0 09 g ttyd~astin in die rechte Ohrvene, 10 Sekunden sitzt 
das Tier ruhig, da*m charakteristische Stellung, starke 
Atembeschlenaigung, f~llt zu r  Seite, kurz Tetanus und 
Opisthotonas, dana tonisch-klonisehe Kr~mpfe, tiefe Dys- 
pnoe, darauf sehr starke Atemverlangsamnag! (dicht vor 
dem Exitus). 
Richter sich nach vielen vergebliehen Bemtihungen auf, 
vorn noeh ga~z gelahmf. 
0,1 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sitzt 15 Sek~lden 
still, dann charakteristisehe Steltnag, hoher Satz, f~llt zur 

11.35 h. 

9. 10. 06. 12.19 h. 

u Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191. Hit. 2. 20 
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Seite, Tetanus, Opisthotonus, tiefe Dyspnoe, dann toniseh- 
ldonisehe Kriimpfe. 

12.34h. Setzt sich auf, sitzt aber noch schief, kann die Balance 
nicht halten, Li~hmung der vorderen und hinteren Extremi- 
t~ten, vorn noch gel~hrat, sitzt still, macht kranken Ein- 
druck. 

1.0 h. Zeigt aueh vorn keine L~hmung mehr, noeh Atembe- 
schleunigung, bewegt sieh, macht wenige Hfipfbewegungen, 
sitzt dana abet wieder still. 

15.10. 06. 4.39 h. 0,1 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, zuckt schon bei der 
Injektion, rnacht danaeh einige S~tze, dazm charakteristisehe 
Stellung, f~llt zur Seite, Tetanus, Ziihneknirsehen, Schreien, 
Dyspnoe, dann toniseh-klonisehe Kri~mpfe and unter all- 
m~hliehem ErlSsehen der Atmung 

4.45 h. Exitus. Gewicht 2360 g. 
S e k t i o n: A o r t a: ohne Ver~nderungen, ebenso Anonyma, Karotiden, 

Pulmonalis, Renales, Iliacae. 
Alle iibrigen 0rgane ohne Ver~nderungen, nut L e b e r zahlreiehe Parasiten. 
E r g e b n i s :  T i e r X V I I I e r h i e l g i n 3 4 I n j e k t i o n e n i n n e r -  

h a l b  60 T a g e n  1071 mg H y d r a s t i n  i n  D o s e n  y o n  5,0 b i s  
100 rag, d.h.  2,11 b i s  42,24 nag p r o  kg G e w i e h t .  G e w i e h t s -  
v e r l u s t  100 g. A u e h  i n  d i e s e m  F a l l e  w u r d e n  w e d e r  
m a k r o s k o p i s e h  n o e h  m i t  d e r  S i l b e r m e t h o d e  V e r ~ n d e -  
r u n g e n  d e r  A o r t a  g e f u n d e n .  D i e s e  s t e l l t e  e r s t  da s  
M i k r o s k o p  l e s t .  B e i  F e h l e n  s o n s t  j e g l i c h e r  p a t h o -  
l o g i s e h - a n a t o m i s c h e r  O r g a n v e r ~ n d e r u n g e n  m u $  a l s  
T o d e s u r s a e h e  c h r o n i s c h e  V e r g i f t u n g  a n g e s e h e n  w e r -  
den .  

T i e r  XIX. 

Graues Kaninchen, m~nnlieh, 2000 g. 
17. 8. 06. 6.45 h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, ohne Reaktion, 

Kau- und Sehmeekbewegungen. 
18. 8. 06. 10.32 h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, ohne Reaktion. 
20. 8.06. 10.42 h. 0,0075 g . . . . . . . . . . . . . .  
21. 8. 06. 10.22 h. 0,0075 g . . . . . . . . . . . . .  
22. 8. 06. 10.11 h. 0,01 g . . . . . . . . . .  Zittern, toniseh- 

klonisehe Kr~mpfe, die vorderen Extremitaten gel~hmt, Opis- 
thotonus des Nackens, Beschleunigung der Atmung, eharakte- 
ristisehe Stellung, Tier riehtet sieh mehrfach auf den Hinter- 
beinen auf. 
Tier gesund. 
0,01 g Hych-astin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
0,01 g ,, ,, , . . . . . . . . .  
0,01 g . . . . . .  reehte . . . . . .  

10.14 h. 
23. 8. 06. 10.20 h. 
24. 8. 06. 10.20 h. 
29: 8.06. 3.50h. 
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30. 8.06. 10.23 h. 
31. 8. 06. 10.38 h. 

1. 9. 06. 12.20 h. 

3. 9. 06. 10.33 h. 
4. 9. 06. 10.49 h. 

10.51 h. 

5. 9. 06. 10.58 h. 
6. 9. 06. 11.24 h. 

7. 9. 06. 11.47 h. 

0,01 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, keine t~eaktion. 
0,01 g . . . . . . . . . . . . . .  
0,01 g . . . . . . . . . . . . .  
0,01 g . . . . . . . . . . . . . .  
0,015 g Sofort eharak- 
teristisehe Stellung, intensive tonisch-ldor/ische I~r~impfe, 
plStzlieh maeht das Tier mehrere hohe S~tze, rennt mit 
dem Kopf gegen den Ofen, tiefe Dyspnoe. 
Tier wh'd ruhiger, legt sieh wieder, Atmung ruhiger, ~eder  
normal. 
0,015 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
0,02 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, Tier Zalopelt bei 
der Injektion, an der Erde sitzt es nur matt und regungs- 
los, besehleunigte Atmang, hfipft abet auf Berfihrung umber. 
0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort f~llt das Tier, 
mit schwerem Tetanus zur $eite, tiefste Dyspnoe. 

11.48 h. Tetanus 15st sieh auf in toniseh-klonisehe Kr~mpfe, Streek- 
kr~impfe, Opisthotonus besonders der Nackenmuskulatur- 
tiefe Dyspnoe. 

11.58 h. Noch dasselbe. 
12. 8 h. Noch dasselbe. 
12.12 h. Passiv in sitzende Stelinng gebraeht, kann das Tier das 

Vorderteil mit Milhe darin halten, das Hinterteil f~llt noeh 
zur Seite, tiefe Dyspnoe. 
0,0125 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, maeht auf das 
Tier keinen Eindruek, hfipft gleieh wieder. 
0,03 g Hydrastin in die linke Ohrvene, Tier sitzt matt da~ 
sehr besehleunigte Atmung. 
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort starke toniseh- 
klonisehe Krampfzuekungen, dann tetanische Streek- 
kr~mpfe i n  eharaktefistiseher Stellung, alle vier Beine steif 
gestreekt und Opisthotonus, tiefe Dyspnoe, in dieser Stellung 
fiillt das Tier zur Seite. 
Richter sieh spontan auf, leiehte Liihmung der hinteren Ex- 
tremit~ten, Tier sitzt matt still. 
Beschleunigung der Atmung. 
0,04 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, sofort starke tetani- 
sche Kr~mpfe mit starkem Opisthotonus, tiefe Dyspnoe, 
Z~hneknirsehen. 

11.29 h. Tetanische Kr~mpfe 15sen sich in toniseh-ldonisehe, 
11.30 h. Tier setzt sieh spontan auf, noch L~hmung tier vorderen 

Extremit~ten. 
9. 06. 11.34 h. 0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort mehrere 

starke, angstvolle Sprfinge, f~llt dann zur Seite. Tetanus, 
tiefe Dyspnoe, dann toniseh-klonische Krampfzuekungen. 

10. 9. 06. 5.02 h. 

14. 9. 06. 11.36 h. 

15. 9. 06. 6.05h. 

6.06 h. 

6.14 h. 
17. 9. 06. 11.28 h. 

18. 

20* 
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11.36 h. Tier setzt sieh aufreeht, L~hmung der vorderen und l~interen 
Extremit~ten. 

11.42 h. Hfipft normal umher. 
19. 9. 06. 12.16 h. 0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort Zittern und 

Sehwanken, Atembesehleunigung. 
12.17 h. Hiipft, sitzt noeh matt da. 

20. 9. 06. 11.35 h. 0104 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, leichtes Schwanken, 
Zittern und Atembeschleunigung, Tier sitzt matt da. 

11.40 h. Hiipft gesund umber. 
21. 9. 06. 11.03 h. 0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort fallt alas Tier 

mit lautem Zahneknirschen auf die Seite, wenige Sekunden 
vSlliger Tetanus, dann tonisch-klonische Krampfe, Dyspn0e. 

11.04 h. Richter sich mit dem VorderkSrper auf, HinterkSrper ge- 
lahmt, Atembeschleunigung. 

11.09 h. Hiipft umber, Lahmung der hinteren Extremit~ten voriiber. 
22. 9.06. 10.57 h. 0,05 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, fallt sofort zur Seite, 

vSlliger Tetanus und Opisthotonus, dann toniseh-klonisehe 
Kr~mpfe mit lautem Zahneknirschen, tiefe Dyspnoe. 

10.58 h. Maeht vergebliche Versuche, sich aufzuriehten. 
11. I h. Richter sich auf, wobei es indes zunachst noch umfallt. 
11.15 h. hiipft gesund umber. 

24. 9. 06. 6.48 h. 0,05 g Hydrastin in die linke Ohrvene, fallt so~ortin eharakte- 
ristisehe Stellung, toniseh-klonisehe Zuckungen, Dyspnoe, 
Tier bleibt abet sitzen, Lahmung der vorderen Extremitaten. 

6.49 h. Krampfe voriiber, doeh lassen sie sich in abortiver Form 
auslSsen, Atembeschleunigung. 

6.52 h. Keine Liihmung mehr, doeh Atembesehleunigung, 
27. 9. 06. 11.14 h. 0,05 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort eharakte- 

ristische Stellung, fallt zur Seite, Tetanus, dann tonisch- 
klonisehe I~'ampfe, Dyspnoe. 

11.17 h. Setzt sich auf, Atembesehleunigung, sitzt matt. 
28. 9. 06. 11.37 h. 0,06 g Hydrastin in die li~ke Ohrvene, fallt sofort au~ die 

Seite, starker Tetanus und Opisthotonus, lautes Knirsehen, 
danfi tonisch-klonische Krampfe, Dys~moe. 

12.40h. Richter sich auf, neeh krank, Atembeschleunigung, keine 
Lahmung. 

29. 9. 06. 5.28ti. 0,06 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, s0~ort charakte, 
ristische Stellung, iallt zur Seite, Tetanus, Opisthotonus, 
Sehreien, Zahneknirschen, Dyspnoe, dann tonisch-klonische 
Krampie. 

5.32 h. Se~zt sich aufrecht, matt, noch L~hmung der  vorderen Ex- 
tremitaten, Atembeschleunigung: 

5.40 h. Hiipft gesund umber. 
3. 10. 06. 5:21 h. 0,07g Hydrastin in die~linke Ohrvene, fallt sofort in eha- 

rakteristiseher St ellung ohne Spriinge zur SeRe, Tetanus, 
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Dyspnoe mit lautem Knirschen, dalm tonisch-klonische 
Kr~mpfe. 

5.31 h. Setzt sich spontan auf, hintere und vordere Extremiti~ten 
gel~hmt, Atembeschleunigung. 

5.36 h. Keine L~hmung mehr, sitzt aber noch krank da. 
:5. 10. 06. 4.38 h. 0,08 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, sofort eia hoher 

Sprung in charakteristischer Stellung, f~Lllt dann zur Seite, 
fiir Selmnden Tetanus, dana tonisch-klonische Kr~Lmpfe, 
Dyspnoe mit Z~Lhneknirsehen und lauter, stertor5ser Atmung. 

4.55 h. Richter sich auf, kann aber den HinterkSrper noch nicht 
mitnehmen. 

4.57 h. Hintenkeine L~hmung 
mehr, vorn wenig, 
Atembeschleunigung. 

5.10 h. t{tipft gesund umber. 
8. 10. 06, 11.40 h. 0,09 g Hydras~ in 

die linke Ohrvene, 
erst ruhig, dann cha- 
rakteristisehe Stellung, 
ffetanus und Opistho- 
tonus, fgllt zur Seite, 
tiefe Dyspnoe mit 
stark ersehwerter In- 
spiration, Sehreien, 
dann toniseh-klonisehe 
Kr~mpfe.. 

11.53 h. Exitus. 
S e k t i o n: Gewieht 2050 g. 
Abdomen frei yon Fliissigkeit. 

Dfilmdarm itl etwa einem Fiinftel tier 
ganzen Ausdehnung stark kontrahiert. 

A o r t a: Aorta ascendens zeigt 
beim Aufsehneiden deutliehen Mangel an 
Elastizit~t, sie ist start. Tier XIX. 

Der aufsteigende Tell zeigt sieh bis in denAreus/ibers~Lt mit zahllosen gelb- 
lichwei6en kteinenDellen deren zentraleEinsenkung mit derLupe deutlieh zuer- 
kennen ist. Diese Dellen gehen stellenweise noeh auf den Muskelring der Aorten- 
klappentiber w/~hrenddie KlappeI~selbstunveri~ndertsind. DerYuskelringseheint 
hierdurch an Kontraktions- und Eetraktionsf~Lhigkeit eingeb/iBt zu haben. 

An der Rtickseite der Aortenwand, am obersten Rande der noch yore 
Perikard bedeekten Aorta aseendens befinden sieh zahlreiehe diffus verbreitete, 
kleinste, untersteeknadelkopfgroBe sehwarze Stippehen (Pigment?) und 
Ptinktehen, die hier nnd da konfluieren. 

Aorta in iba'em ~veiteren Verlaufe ohne Ver~Lnderungen, ebenso Anonyma, 
Karotiden, Renales, iliaeae, Pulmonalis. 
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M a g e n :  im Fundusteile eine steeknadelkopfgroBe frische, hellrote 
tti~morrhagie ohne Substanzverlust. 

L e b e r: Parasiten, bindegewebige Narben. Alle andern Organe ohne 
Ver~nderungen. 

E r g e b n i s :  T i e r  XIX e r h i e l t  i n  32 I n j e k t i o n e n i n n e r -  
l l a l b  53 T a g e n  968 mg H y d r a s t i n  in  D o s e n  y o n  5,0 b i s  
90 mg, d.h. 2,5 b i s  45,0 mg p r o  kg G e w i c h t .  K e i n  G e w i e h t s -  
v e r l u s t ,  s o n d e r n  Z u n a h m e  u m  50 g i n f o l g e  K S r p e r -  
w a e h s t u m s .  D i e  g e r i n g g r a d i g e n  V e r ~ n d e r u n g e n  d e r  
A o r t a  w i e  d a s  F e h l e n  w e i t e r e r  O r g a n v e r ~ n d e r u n g e n  
l a s s e n  f i i r  d i e  B e u r t e i l u n g  d e r  T o d e s u r s a c b e  n u r  d i e  
c h r o n i s c h e  t t y  d r a s t i n v e r g i f t u n g  zu. 

T i e r  X X .  

Graues Kaninchen, weiblieh, 2000 g. 
12. 2. 07. 6.35h. 0,015gHydrastin B 1) in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
14. 2. 07. Tier gesund, hat gut gefressen. 

6.55 h, 0,0225 g ttydrastin B in die linke Ohrvene, Tier zappelt 
etwas bei der hjektion, an die Erde gesetzt, macht es kranken 
Eindruek, zeigt leichte Atembeschleunig~ng, hebt den Kopf 
tinter leichtem Zittern. 

7.0 h. Sitzt noch etwas matt da. 
7:10 h. Hiipft umber, friBt. 

15. 2. 07. Tier gesund, hat gut gefresse n. 100 cem Ham in 24 Stunden: 
Hydrastinnaehweis negativ. 

12.50 h. 0,0225 g Itydrastin B in die li~ke Ohrvene, Tier zappelt 
sehon bei der Injektion, sitzt krank an der Erde, geringes 
Zittem des Kopfes und etwas Atembeschleunigung. 

12.55 h. Tier wieder normal. 
16. 2. 07.11.30 h. 0,030 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, wenige Sekunden 

danach hebt alas Tier unter Zittern den Kopf, streekt die 
Vorderbeine, beginnt leieht zitternd tanzende Spriinge, 
Atembeschleunigung. 

11.35 h. Tier liegt wieder ruhig da, macht kranken Eindruek. 
18. 2. 07. Tier gesund, hat gut gefressen. 

1.30 h. 0,030 g Hydrastin B in die linke Ohlwene, ohne Reaktion. 
Tier gesund, hat gut gefressen. 

21. 2. 07. 5.40 h. 0,030 g ttydrastin B in die rechte Ohrvene, sofort unter 
der Injektion Zappein, Tier wird vSllig steif, liegt auf der 
Seite, Atembesehleunigung, naeh wenig Sekunden richtet 
es sich auf, hintere Extremit~ten gel~hmt. 

6.0 h. Hiipft gesund umher. 

1) Hydrastin B. ~ Umgesehmolzenes Hydrastin B e e k u r t s mit dem 
Sehmelzpunkt 141~ ~ 
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7. 3.07. 
5.37 h. 

5.39 h. 

5.48 h. 
9. 3.07. 

12.05 h. 

12.10 h. 
11. 3. 07. 

12.44 h. 

12.50 h. 
12. 3. 07. 

6.0 h. 

6.10 h. 
13. 3.07. 

5.0 h. 

14. 3.07. 
12.30 h. 

12.35 h. 
19. 3.07. 

11.10 hl 

11.18 h. 
11.29 h. 
11.40 h. 

20. 3. 07. 
11.18 h. 

11.25 h. 
11.40 h. 

Tier gesnad, hat bo~t gefressen. 
0,030 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, unter der Injek- 
tion Zappein, Tier wh'd steff, liegt auf einer Seite, nach 
30 Sekunden richter es den Kopf auf, Atembeschleunigung. 
Tier setzt sieh, vordere Extremit~ten mehr, hintere weniger 
gel~hmt. 
Tier wieder normal. 
Tier gesund, hat gut gefressen. 
0,030 g Hydrastin B in die rechte Ohrvene, nach wenigen 
Sekunden Tetanus, tier sieh in tonisch-klonisehe Kr~mpfe 
auflSst, Tier liegt auf der Seite, naeh 30 Sekunden hebt es 
den Kopf, nach 50 Sekunden richter es sieh auf. 
Htipft umber. 
Tier gesund, hat gut gefressen. 
0,045 g Hydi-astin B in die reehte Ohrvene, Tetanus, toniseh- 
klonisehe Krgmpfe, Atembesehleunigung. 
Setzt sieh aufrecht. 
Tier gesund, hat gut gefressen. 
0,045 g Hydi-astin B in die reehte Ohrvene, Kau- und 
Sehmeekbewegungen, Zittern, Atembesehleunigung (kein 
Tetanus). 
t!tipft umber, gesund. 
Tier gesund, hat gut geh'essen. 
0,045 g Hydrastin B in die reehte Ohrvene, Kau- und 
Schmeekbewegnagen, Zittern, Atembesehleunigung (kein 
Tetanus und Krgmpfe). 
Tier gesund, ha t  gut gefressen. 
0,030 g Hydrastin ]~ in die linke Ohrvene, sofort Tetanus, 
dana toniseh-klonisehe Krgmpfe, naeh wenigen Sekunden 
erholt, setzt sieh aufreeht, erhglt dann 0,015 g ttydrastin B 
in dieselbe Ohrvene, ohne weitere Reaktion. 
Hiipft umher, gesnad. 
Tier gesund, gut erholt. 
0,015 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, sofort Kau- und 
Sehmeekbewegungen, Tetanus, toniseh-klonisehe Krgmpfe, 
Atembeschlemligung, Zghneknirschen. 
Hebt den Kopf. 
Setzt sieh aufreeht. 
~Iiipft umher, macht noeh kranken Ehldruek. 
Tier gesund, hat gut ge~ressen. 
0,045 g IIydrastin B in die linke Ohrvene, naeh wenigen 
Sekunden Kau- und Sehmeckbewegungen, Tetanus, Atem- 
beschleunigung, toniseh-klonische Kriimpfe. 
Setzt sieh aufrecht. 
Hfipft umber, gesund. 
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21. 3. 07. Tier gesund, hat gut  gefressen. 
1.05 h. 0,030 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, s0fort Zappeln, 

Tetanus, toniseh-ldonische Kr~impfe, Atembesehleunigung. 
1.10 h. Setzt sieh. Erh~tlt 0,015 g Hydrastin B in die linke Ohr- 

vene, ohne Reaktion. 
1.24 h. Hiipft umher, gesund. 

23. 3. 07.11.0 h. 0,030 g Hydrasfin B in die rechte Ohrvene, sofo~t Zappeln, 
f~llt zur Seite, Tetanus, tonisch-klonische Kr~mpfe nur fiir 
Sekanden; Tier hfipft gleich umher, darauf in dieselbe Vene 
noch 0,030 g Itydrastin B, 0hne weitere Reaktion. 

25. : 3. 07. 5.48 h. 0'030 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, sofort Zappeln, 
Tier f~llt steif zur Seite, Tetanus, toniseh:klonische Kr~mpfe, 
Atembesehlemfigung, starkes ZEhneknirsehen und Schreien. 

5.53 h. Tier setzt sieh aufrecht. 
6.05h. 0030 g Hydrastin B in dieselbe Vene, ohne Reaktion. 

31. 3. 07. Morgens tot aufgefunden. 
S e k t i o n: Gewieht 1050 g. 
A o r t a: ohne Ver~nderungen+ ebenso Anonyma, Karotiden, Renales, 

Iliacae, Pulmonalis. Atle iibrigen Organe ohne Yer~nderungen bis aui 
L e b e r ,  die yon Parasiten durchsetzt ist, und 
G a l l e n b l a s e :  Hydrops. 
D a r m enth~lt flfissig-schaumigen Kot. 
E r g e b n i s :  T i e r  XX e r h i e l t  in  17 I n j e k t i o n e n  i n n e r -  

h a l b  48 T a g e n  645 mg t t y d r a s t i n  B e c k u r t s  in  D o s e n  y o n  
15,0 b i s  60,0 rag, d.h. 7,50 b i s  30,0 mg p r o  kg G e w i e h t -  G e -  
w i c h t s v e r l u s t  950 g. B e i  d e m  F e h l e n  s c h w e r e r  a n a -  
t o m i s e h e r  V e r ~ n d e r u n g e n  s o w o h l d e r  A o r t a ,  u n d  z w a r  
m a k r o s k 0 p i s c h  w i e  m i k r o s k o p i s e h ,  w i e  d e r  i i b r i g e n  
O r g a n e  mul~ c h r 0 n i s c h e  H y d r a s t i n v e r g i ~ t u n g  a l s  T o -  
d e s u r s a e h e  a n g e n o m m e n  w e r d e n .  

T i e r  I XXI. 

Graues Kaninehen, weiblieh, 1750 g (borkiges Ekzem der Nase). 
21. 2. 07. 6.0 h. 0,015 g ttydrastin B in die linke Ol~rvene, schreit und 

zappelt, leichtes Zittern und Streckbewegungen, nach wenigen 
Sekunden Tier wieder normal. 

7. 3. 07. Tier gesund, hat gut gefressen. 
5A3 h. 0,027 g Hydras~in B in die linke Ohrvene, Schreien, Zappeln, 

nach 10 Sekunden eharakteristisehe Stellung, Tier f~llt zur 
Seite, ffir Sekunden Tetanus, der sich dann auflSst in tonisch- 
klonisehe Kr~mpfe (Tier dicht vor dem Exitus). 

5.48 h. Hebt den Kopfi Sitzen noeh nicht mSglieh. 
5.51h. Tier setzt sich, Hinterbeine wenig, Vorderbeine starker 

gel~hmt. 
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5.59 h. Bekommt bei schwankendem Sitzen noch einige Krampf- 
zuckungen, Tier seth" sehwach, auf die Seite gelegt, h~lt es 
Seitenlage irme. 

6.03 h. Richter sieh wieder auf. 
6.15 h. F~llt wieder zur Seite, Tier sehr matt, Atembesehleun/gung 

(scheint zu Ende zu gehen). 
6.19 h. Setzt sich wieder aufrecht, L~hmungen nieht mehr so stark, 

kann aber noch nieht hiipfen, weil ztt matt. 
9. 3. 07. Wurde einen Tag ausgesetzt. 

12.20 h. 0,030 g Hych'a~tin B in die rechte Ohrvene, Zappeln w~hrend 
tier Injektion; an die 
Erde gesetzt, charakte- 
ristische Stellung, darm 
Atembesellleunigung, 
f~llt zur Seite, Teta~ 
nus, dam1 toniseh- 
klonisehe Kri~mp fe mad 
Atemverlangsamung. 

12.25 h. Tier richtet sich auf, 
noch seth' matt. 

11. 3. 07. Tier gesund, hat gut 
gefressen. 

12.50h. 0,030 g Hydrastin B 
in die rechte Ohrvene, 
Zappeln und Schreien 
unter der Injektion, 
!ebhafte Kau- und 
Sehrneekbewegungen, 
Tetanus, toniseh-klo- 
nisehe Kr~mpfe, Zit- 
tern, Atembeschleuni- 
gung. 

12.55 h. Richtetsiehauf, maeht Tier XXI. 
kranken Eindxuck. 

1.0 h. Hfipft umber, gesund. 
Abends Exitus, unbeobaehtet. 

S e k t i o n: A o r t a zeigt im aufsteigenden Ast vier lcleine sklerotisehe 
Beete. 

Alle iibrigen Organe ohne Ver~nderungen. Im Ham aus der Blase 18 ccm 
wird Hydrastin mit Kalinmpermanganat naehgewiesen. 

E r g e b n i s :  T i e r  XXI e r h i e l t  i n  4 I n j e k t i o n e n  i n n e r -  
h a l b  19 T a g e n  102 mg H y d r a s t i n  B e c k u r t s  i n  D o s e n  y o n  
15,0 h i s  30,0 rag, d .h .  8,82 b i s  17,64 mg p r o  kg G e w i c h t .  D a  
d i e  V e r i ~ n d e r u n g e n  i n  d e r  A o r t a  zu  g e r i n g g r a d i g  s i n d  
u n d s o n s t i g e a n a t o m i s c h e O r g a n v e r ~ n d e r u n g e n f e h l e n ,  
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mut~ a l s  T o d e s u r s a e h e  c h r o n i s e h e  H y d r a s t i n v e l ' g i f -  
t u n g  a n g e n o m m e n  w e r d e n .  I n w i e w e i t  d a s  n i e h t  a l l z u  
a u s g e d e h n t e  b o r k i g e  E k z e m  d e r  N a s e  d e n  T o d  m i t  ~Ter- 
s c h u l d e t  h a t ,  e n t z i e h t  s i e h  d e r  B e u r t e i l u n g .  

T i e r  XXII. 

Blaugraues Kaninehen, m~nnlieh, 1750 g (borkiges Ekzem tier INase). 
21. 2. 07. 6. 5 h. 0,015 g ttydrastin B in die linke Ohrvene, Sehreien und 

Zittern, Kau- und Schmeekbewegungen, naeh wenigen Se- 
kunden Tier w~eder normal. 

7. 3. 07. Tier gesund, hat gut gefressen. 
5.51 h.  0,030 g ttydrastin B in die linke Ohrvene, starke Kau- und 

Schmeekbewegungen, Sehreien und Zappeln, Atembesehleu- 
nigung, sofort Tetanus mit INaekenstarre fiir wenige Se- 
kunden, dann toniseh-klonisehe Kr~mp~e, etwas Speiehelflul~, 
Sehreien (dieht vor dem Exitus). 

5.59 h. Hebt den Kop~, AuIrichten noeh niet~t mSglich. 
6.03 h. Riehtet sieh au~, ~ll t  abet wieder zur Seite. 
6.04 h. Eiehtet sich auf, u stiirker, Hinterbeine weniger 

gelghmt. 
: 6.22 h. Tier -vorn noeh gelghmt, hiipit abet, im iibrigen noeh schwaeh 

und matt. 
9. 3. 07. i2.15 h. 0,030 g Hydrastin B in die rechte Obxvene, Zappeln unter 

der Injektion, an die Erde gesetzt, Kau- und Schmeck- 
bewegungen, eharakteristisehe Stellung, Atembesehleuni- 
gung, dana Tetanus mit Naekenstarre, tonisch-klonisehe 
Kr~mpfe, Sehreien, Atemverlangsamung. 

12.19 h. Unter stetiger Atemverlangsamung ZxRus. 
S e k t i o n: A o r t a : makroskopiseh sowie alle iibrigen Organe olme 

Ver~nderungen. lVfikroskopisch wurde allerdings in der Aorta, und zwar in allen 
Schiehten, geringe, abet deatlieh wahrnehmbare fettige Degeneration gefunden. 

E r g e b n i s :  T i e r  XXII e r h i e l t  i n  3 I n j e k t i o n e n i n n e r -  
h a l b  17 T a g e n  75 mg H y d r a s t i n  B e e k u r t s  i n  D o s e n  won 
15,0 h i s  30,0 rag, d.h. 8,32 h i s  17,64 mg p r o  kg G e w i c h t .  B e i  
d e m  F e h l e n  b e d e u ~ e n d e r e r  a n a t o m i s c h e r  V e r ~ n d e -  
r u n g e n  mul~ H y d r a s t i n v e r g i f t u n g  a l s  T o d e s u r s a e h e  
a n g e n o m m e n  w e r d e n .  

Eine fibersichtliche u der u dieser Serie ist 
in der folgenden Tabelle gegeben. 

S c h l u B s h t z e .  

1. H y d r a s t i n r u f t  b e i m K a n i n c h e n b e i i n t r a -  

v e n S s e r  A p p l i k a t i o n  a r t e r i o n e k r o t i s c h e  G e -  

f ~ i ! ~ v e r ~ i n d e r u n g e n  h e r v o r .  
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~~ r 

rib er  
3 .  

b e t r  
e i n e  

4. 

S o l c h e  V e r g n d e r u n g e n  t r e t e n  a u f  i n  
69,23 % d e r ~ F a l l e .  

Die y o n  v. Bunge  a u f g e s t e l l t e  l e t a l e  D o s i s  
~ g t ~ 3 0  m g  , p~ro k g T i e r :  ' ~ I n d ; e s s e n  s e h e i n t  
G e w S h n u n g  a u f z u t r e t e n .  
D i e  k l i n i s e h e n  B e o b a e h t u ~ g e n  d e s  V e r f .  

d e e k e n  s i e h  m i t  d e n e n d e r V o r u n t e r s u e h e r .  Der 
T o d b e i d e r H y d r a s t i n ; + e r g i f ; t u n g  e r f o l g t d u r e h  
E r s t i e k u n g ,  

5. D i e  g e r i n g e n  V e r h n d e r u n g e n  i n  a n d e r n  
O r g a n e n  e n t b e h r e n  p a t h o g n o m o n i : s e = h e r  B e -  
d e u t u n g .  

6. E s  g e l - a n t  t i e r  N a e h w e i s  d e s  H y d r a s t i n  
i n  M i l z ,  N i e r e n  u n d  N e b e n ' n i e r e n ,  G e h i r n  
u n d  R : t ~ e k e n m a r k ;  e r  g e l a n g  n i e h t  i n  L e b e r ,  
N a g e n  u n d  D a r m ;  e r  u n t e r b l i e b  i n  H e r z  u n d  
L u n g e n .  

L i t e r a t u r .  
Die LiteratUr zu Kap. VI. Hydrast in  nnd Kap. VII Hydras t in in  

ist his zum Jahre 1895 ersehSpfer~d zusammengestellt bei: 
1. v. Bunge, K., Zur Kenntnis der Hydrastis can~densis und ihrer 

Alkaloide in: Arbeiten d. pharm. Inst. zu Dorpat 1895. 
Auger den dort zusammengestellten Literaturangaben ist noch zu 

berticksichtigen : 
2, Kehrer ,  E., Arch. f. iGyn. 1907. Bd. 8t S. 160. 
3. Knrdinowsky, E. M., Arch. f. Gyn. 1904. Bd. 73 S. 425. 
4. Derselbe, Engelmarm,s Arch. f. Phys. 1904. Suppl.:Bd. S. 322. 
5. Meyer, It., Arch. f: exp. Path. u. Ther. 1893. Bd. 32 S. 101. 

VII. H y d r a s t i n i n .  

W~hrend die Entdeekung des Hydrastins bereits 1851 D u r a n d 
gelang, glngen fast ~e~;'Jahrzehate dart~ber hin, bis 1886 F. B. 
P o w e r in der WurzeI der Hydrastis canadensis einen neuen Stoff 
entdeek%, der sich Zunhchst durch eine starke F]uoreszenz aus- 
zeiehnete,~ und den er ffir ein 0xydat  des Hydrastin hielt. Diese 
zeitdifferenz in der Auffindung dieser beiden verwandten Stoffe 
war verst~ndlieh dureh die Annahme L y o n s,  dag dieser zweite 



295 

neue  Stoff - -  das H y d r a s t i n i n - -  in  dem Rh izom n ich t  pra-  

formier t  sei, s on d e rn  erst durch  0 x y d a t i o n  des H y d r a s t i n  ent-  

stehe, eine A n n a h m e ,  die heu te  a l lgemein  akzept ie r t  ist. W i l l 

u n d  F r  e u n d u n t e r s u c h t e n  diesen n e u e n  KSrper  genauer ,  be- 

s t i i t ig ten  die A n n a h m e  P o w e r s ,  da~ er ein 0 x y d a t i o n s p r o d u k t  

des H y d r a s t i n  sei, u n d  n a n n t e n  i h n  H y d r a s t i n i n. Das H y d r a -  

s t i n in  ha t  die F o r m e l  C~1 H ~  N0~ u n d  wird  aus dem t t y d r a s t i n  

gewonnen  du tch  B e h a n d e l n  m i t  oxyd ie renden  Subs tanzen ,  wobei  

es i n  0 p i a n s ~ u r e  u n d  H y d r a s t i n i n  ze r~ l l t .  

Das Hydrastinin ist eine Base, die in reinem Zustande vollkommen weil~ 
und kristallinisch ist und bei :H6 bis 117 o schmilzt. L~ngere Zeit auf 100 o 
erhitzt, erweicht sie zu einer z~then, braun gef~rbten Flfissigkeit. Das Hydrastinin 
ist in Alkohol, ~ther und Chloroform leicht 15slich, sehwerer in warmem Wasser. 

Beim Koehen mit Kalilauge zerf~llt es in zwei neue KSrper, das H y d r o - 
h y d r a s t i n i n  und das O ~ ; y h y d r a s t i n i n ,  bezfiglich deren ich auf 
die Arbeit yon W. K r a m m verweisen mu6. 

Das Hydrastinin bildet eine go~e Reihe yon Salzen, ~on denen das wieh- 
tigste das Hydrastininmn hydrochlorieum ist. Dieses Salz ist bisher allen pharma- 
kologisehen Untersuehungen wie therapeutischen Versuchen und so auch meinen 
folgenden Untersuehui~gen zugrunde gelegt. Das salzsaure Hydrastinin hat 
die Formel Cll HI1NO~.HC1, kristallisiert in schwach gelblich gef~rbten 
Nadeln yon intensiv bitterem Geschmaek und sehmflzt bei 205 bis 208 o unter 
Zersetzung. Es ist in Alkohol und Wasser vollkommen 15slich. Die w~sserige 
LSsung ist gelb gef~rbt, zeigt intensiv blaue Fluoreszenz, reagiert neutral und 
ist optiseh aktiv. 

Die Reaktionen des Hydrastinin sind yon V i t a 1 i und v. B u n g e 
genauer studiert worde11, auf deren Arbeiten ieh hieriiber verweise. 

Die ersten experimentellen Arbeiten fiber das Hydrastinin stammen yon 
:~][ a r f o r i. Er wie die naehfolgenden Untersueher F a 1 k ,  A r c h a n g e 1 s k :y 
und v, Bl~nge kamen ffir den K a l t b l f i t e r  (Froseh)zu im wesentlichen vSllig 
fibereinstimmenden Resultaten. Nach diesen tritt bei kleinen Dosen yon i bis 3 mg 
ztm~chst eine Beschleunigung tier ~espiration und tier Herzt~tigkeit sowie 
Steigerung der Tast- und Schmerzempfindung auf, auch zeigt sich bereits kurz 
andauernde Parese der hinteren Extremit~ten. Naeh 5 bis'10 Minuten treten 
Motilitatss~Srungen auf, die Respiration ~ d  ersehwerter, es tritt Dyspnoe 
ein, und die Respiration erliseht schlieglich ganz. Naeh20Ninuten (bei grSl]eren 
Dosen frfiher) geht die Parese der hinteren Extremit~ten in vSllige Paralyse 
fiber. Hierbei bleibt naeh F a 1 k die Sensibilit~t erhalten, w~hreI~d sie naeh 
A re  h a n g e 1 s k y herabgesetzt wird, ErhShung der Reflexerregbarkeit b~- 
steht indessen nieht, Gleichzeitig tTeten()deme auf, und  die t taut nimmt infolge 
Pigmentsehwundes eine hellere F~rbung an. Die L~hmung ist ~ eine rein zentrale. 
eine lokale Wirkung besitzt das Hydrast]nin nicht. 
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Die Herzti~tigkeit wird nach A r e h a n g e 1 s k y durch kleine Gaben 
besehleunigt, indem die peripherischen Endigungen des Vagus geliihmt, die 
intrakardialen mo~orischen Zentra abet gereizt werden. Naeh F a l k wirkt 
das ttydrastinin wahrsoheinlich erregend auf die Musladatur. Naeh gr(i6eren 
Dosen tritt eine erhebliehe Verlangsamung tier Herzaktion zutage, bisweilen 
nach vorangegangener kurzdauernder Beschleunigung. Am W i 11 i a m s - 
schen Apparat land F a 1 k eine geringe li~hmende Wirkung des Hydrastinin 
auf den Herzmuskel. Nach ibm ist also das ttydrastinin ira Gegensatz zum 
Hydrastin kein tterzgift. M a r f o r i glaubt, da6 dem gydrastinin eine direkte 
Einwirkung aui die Herzti~tigkeit nicht zukomme, da~ deren Beeinflussung 
vielmehr der Ausdruek der altgemeinen Vergiftungserseheinungen sei. Das 
Herz zeigt die Neigung, in Systole zu verharren. 

Der Bintdruek wird erhiiht dm'eh Verengerung der peripherisehen Ge- 
lithe, infolge Reizung des vasomotorischen Zentrums. 

Bei gr(i~erer Dosis unterhatb tier letalen kSnnen in 3• Stunden die 
Erscheinungen wieder schwinden bis zur Restitution. Hierbei tritt  naeh A r e h - 
a n g e 1 s k y zuerst Restitution der Sensibilitiit, dalm der Respiration, spiiter 
der Motilit~t ein. 

Die letale Dosis betri~gt naeh v. B u n g e etwa 0,40 g pro kg Froseh. 
Beim W a r m b l i i t e r  sind naeh grSl~eren Dosen, unterhalb der letalen, die 

allgemeinen Erscheinungen i~hnliche. Zuni~chst tritt eine leichte gyperiisthesie, 
allgemeiner Tremor nnd Beschleunigung der Respiration auf. ~ach grSl~eren 
Dosen folgt Dyspnoe, Besehleunigung tier tterzaktion, l~ydriasis und Motiliti~ts- 
sti~rungen, wie sehwankender Gang, Parese der Extremitiiten mit i3bergang 
in Paraiyse. Die Sensibiliti~t wh'd herabgesetzt, desgleiehen naeh A r c h -  
a n g e 1 s k y und v. B u n g e die Schmerzempfindung, wi~hrend F a 1 k eine 
lokale aniisthesierende Wirkung des Hydrastinin in Abrede stellt. Die Tempe- 
ratm" sinkt nach F a l k  u m � 8 9  his 1 ~ Dureh gro6e Dosen wird aueh die Reiz- 
barkeit tier peripherisehen motorischen Apparate (quergestreiite Muskulatur) 
naeh A r c h a n g e 1 s k y und v. B u n g e herabgesetzt, 

Die IVIotilitiitsstiirungen werden yon M a r f o r i ,  F a I k ,  A r c h a n - 
g e 1 s k y und t( i s e 1 e i f als quanjitativ differente Stadien der Parese ge- 
sehildert, die dann in allgemeine Paralyse ttbergeht. 5~ur v .  B u n g e hat aueh 
Konvulsionen beobachtet, doch will er diese nicht auf eine I-Iydrastininwirkung 
beziehen, sondern als Folge der gest(irten Resph'ation aufgefafit wissen. Die 
Lghmung ist naeh F a l k  eine rein zentrale. 

Genauere Untersuehungen tiber die Wirkung des ttydrastinin auf die 
p s y e h o m o t o r i s e h e  S p h i ~ r e  de  r Gr o ~ h i r n r i n  d e stellte K i s  e-  
t e f f an, 5~aeh ibm sinkt nach Injektion yon I-Iydrastinin die Reizbarkeit 
tier Hirnrinde, ohne aber selbst bei letaler Dosis v(illig zu erl~isehen. Die Reiz- 
barkeit tier wei~en Substanz wird in geringerem Grade ale die tier grauen herab- 
gesetzt. Epileptische Kri~mpfe beim Meersehweinehen konnte er dutch I-Iy- 
drastinin absehwi~ehen bzw. aufheben. Hierher gehiirt auch die interessante 
Beobaehtung yon F a 1 k ,  da6 dutch Hydi'astinin bei P~tten und FrSsehen 
die dureh Strychnin hervorgerufenen Vergiftm~gssymptome zum Versehwinden 
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gebracht werden, ja da6 die tSdliehe Wirl~ng des Stryehnins dutch antido- 
tarische Darreiehung yon Hydrastinin aufgehoben werden kann, wenn beide 
Gifte im Verh~ltnis yon 1 : 500 bis 1000 angew~ndt werden. 

Am intensivstea wirkt das Hydrastinin ein auf den Z i r k u 1 a t i o n s - 
a p p a r a t .  

Auf das H e r z wirkt das Hydrastinin anregend in der Weise ein, dab 
bei grS•eren Dosen erst eine kurze Pulsbeschlennigung, dann eine langdauernde 
Pulsverlangsamung eintritt. Hierbei ist die Leistungsf~higkeit des Herzens 
erhSht. Die Systole wird verl~ngert, und das Herz zeigt die Tendenz, in dieser 
zu verhan'en. Hervorgerufen werden diese Erscheinungen dutch zentrale und 
peripherisehe Vagusreizung, sowie Reizung der vasomotorischen Herzganglien 
und der )'[uskulatur. Es werden somit dutch das Hydrastinin sowohl die herz- 
hemmenden, wie die herzbesehleunigenden Zentra gereizt, doch iiberwiegt bei 
weitem die Reizung der herzhemmenden Zentra. 

Nur bei tSdliell tdxischen Dosen t r i t t  die Reizung der herzbeschleunigen- 
den Zentra in den Vordergrtmd. Besonders K i s e 1 e f f betont, dal] es bei 
solehen Dosen nicht zu einer Verlangsamung der Herzt~tigkeit komme, sondern 
zu einer Besehleunigung, die bei jeder Injektion zunehme, ttierbei nahm die 
Pulswelle an Kraft ab, und schlie~lieh t ra t  eine derartige Beschleunigung des 
Pulses ein, da~ sieh derselbe nieh~ mehr z~hlen liel~. Aueh v. B u n g e sah der- 
artige Herzbesehleunigung, wenngleieh in nieht so markanter Weise. 

Der B 1 u t d r u e k wird dureh Hydrastinin gesteigert. Wahrend M a r - 
f o r i abet diese blutdrueksteigernde Wirkung des Hydrastinin fiir geringer 
h~lt als die des Hydrastin, wird ihm daria yon F a 1 k ,  A r e h a n g e 1 s k y 
und v. B u n g e widersprochen. .Naeh letzteren Autoren ist die blutdruek- 
steigernde Wirkung des Hydrasthdn anhaltender und vor allem wesentlieh 
starker als die des Hydrastin. Die Blutdrueksteigerung tr i t t  nach jeglieher Art  
yon Applikation ein: intravenSs, subkutan, peroral und perrektal. ]3ei intra- 
venSser Darreichung gen~igen naeh A r e h a n g e I s k y bereits 2 bis 3 mg 
pro kg Gewicht, um eine lang and'auernde Drucksteigerung zu erzielen. Nach 
tSdliehen Dosen t r i t t  naeh anf~nglieher Drueksteigerung eine Senkung ein, 
doch ~ l l t  diese - -  bei ungestSrter Respiration - -  nieht bis unter die Norm, 
wie bei Hydrastin. Die AuslSsung der Blutdrucksteigerung hat  nach A r e h a n - 
g e l s k y  zweierlei Ursaehen: erstens die Reizung des peripherisehen vaso- 
motorisehen Apparates in der Gold, wand selbst, zweitens die Reizung des 
vasomotorisehen Zentrums in der ~edulla oblongata. IV[ a r f o r i und v. B u n g e 
sehen in der Blutdrueksteigerung nat  den Ausdruck eines zentralen Reizes. 

Die Wirkung des Hydrastinin auf die G e f ~ B e wird yon den einzeinen 
Untersuehern versehieden beurteilt, lJ-bereinstimmend beriehten alle Unter- 
sucher yon einer kontrahierenden Wirkung des Hydrastinin auf die p e r i -  
p h e r i s c h e n G e t a ~ e. Bezfigl~ch tier Gef~f~e in den Abdominalorganen 
herrseht indessen eine starke Differenz bei den Autoren. F a l k  und A r c h a n - 
g e 1 s k y fanden diese kontrahierende Wirkung auf die peripherischen Gef~l~e 
noeh verst~rkt fiir die Gefal~e tier Nieren, so daf~ I-Ierabsetzung der Harnsekretion 
bis vSllige Anurio zur Beobaehtung kam. v. B u n g e dagegen land fiir die 
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in~raabdominellen Gef~i~e einsehliel~iieh der ~Nierenge!~fie keine Kontraktion, 
sondern im Gegenteil eine Dilatation. Eine Ausnahme maehen nach v. B u n g e 
hiervon nut die Gef~fe der Milz. Fiir diese stellte er in exakten Versuchen 
test, da6 kleine Dosen die Miizgef~l~e kontrahieren durch Reizung tier vaso- 
motorisehen Zentra in der Gef~fwand. Erst naeh l~ngerer Darreiehung oder 
griiferen Dosen yon Hydrastinin tritt eine Erweitermtg dutch Li~hmung der 
vasomotorischen Gef~l~wandzentra ein. 

Die Re s p i r a t i o n wird dttrch kleine Gaben anfangs beschleunigt~ bei 
fortgesetzter Darreiehung und grSBeren Dosen verlangsamt. Die Ursache dieser 
Symptome liegt in der Reizung bzw. Liihmung des Respirationszentrums. Der 
Ted des Tieres tritt sehlieflich dutch L~hmung des Respirationszentrums ein, 
w~hrend die Herzaktion die Respiration iiberdauert. 

Die Wirkung des Hydrastinin auf den M a g e n d a r m t r a k t u s  wurde yon 
v. B u n g e studiert. Er land, daf kleine Desert auf die Darmbewegung keinen 
Einfiuf ausiiben, daft grSfere 0,04 g pro kg Gewieht pe~istaItische Bewegungen 
auslSsen. 

Beziigtieh der Beeinflussung der G a l l e n a b s o n d e r u n g  dutch 
Hydrastinin land R u t h e r f o r d ,  daf demselben eine c h o 1 a g o  g e Eigen- 
schaft zu](omme, w~thrend v. B u n g e diese nieht best~tigen kormte. 

Aueh die Einwixkung des Hydlastinin auf die P u p i 11 e ist Gegenstand 
verschiedener Ansichten. F a 1 k ,  A r e h a n g e 1 s k y und K i s e 1 e f f sahen 
danach stets eine starke ~ y d r i a s i s auftreten. W. hi e y e r hingegen, der 
gleigbialls eine mydriatiscbe R~aktion erwartete, sah das Gegenteil. Es trat 
wenige Minuten nach tier Installierung maximale ~ i o s i s ein, die naeh 30 ~i-  
nuten versch~vand, ohne ~olgende ~ydriasis. An tier vorher kurarisierten Pupille 
kein Erfolg.  Me y e r' sah deshalb die Ursaehe dieser Wirk~ng in einer ein- 
fachen Reizung des Okulomotoriusendigungen. 

Die Wi~kung des I-tydrastinin auf den U t e r u s nimmt wiederum das 
besondere Interesse des Gyni~ko]ogeri in Anspruch. Die experimentet]er/Unter- 
suehungen dieser Fr~ge sind atlSero~dentlieh sp~irlich. Der erste Untersueher. 
der dieser Frage n~iher ~rat. ist A r el i  a n g e 1 s k y. Er land, daf Hydrastinin 
Kontraktionen der Geb~rmutter in sehwangerem and puerperalem Zustande 
auslOst 'derar~. daf diese im Gegensa~ze zu tetanischen Kr~mpfen rhythmische 
Ko~trs zeigen. Diese Wirkung ~rat bereits ein nact~ Desert yon 0.02 g 
pro kg Tier. Wiederholte' grSl~ere Gaben rufen beim tr~ehfigen Tier Abort her- 
vor. Die Ursache dieser Wirkung sieht A r c h a n g e l s k y  in einer 
Reizung der Ute'~'usmuskulatt~r. die unabhi~ngig ist  yon vasomotorisehen 
Einfliissen: 

Diese mit den ~ielfaehen Erfahvungen~ der Geburtshelfer fiir den Mensehen 
in Widersprueh stehenden Angaben veranlaftel~ v. B u n  g e.  diese Frage 
.ngehzupriiien. 

v. B u n g e:iand an Hunden und Katzen. die am Ende der Traehtigkeit 
sranden, da~ selbst nach Darreiehung yon 0,3 g pro kg Tier Uteruskont~aktionen 
nicht auftraten. Dagegen sah er naeh jeder I~jektion mehr oder weniger leb- 
=bafte ~5'tale Bewegungen sich markieren. Das Auftreten dieser fStalen Be: 
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wegungen erkliirt v. B u n g e durch den chemisch von ibm nachgewiesenen 
Ubergang des Alkaloids in den fStaten Kreislauf. 

Neuerdings untersuchten K u r d i n o w s k y  und E. K e h r e r  die 
Wir]~ung des Hydrastinin aui die Geb~rmutter, und zwar experimentierten 
sie an der isolierten wie nicht isolierten Geb~rmutter. Sie fanden hierbei, 
dab das Hydrastinin atff das Zentrum der Uterusbewegung allem Anseheine 
nach, wenigstens beziiglich seiner zusammenziehenden T~tigkeit, so gut wie 
keinen Einflu• austibe. Vielmehr greift die Wirkung des Alkaloids an dem 
eigentliehen Nerv-~uskelapparat des Uterus an. Die yon ibm ausgelSsten Zu- 
sammenziehungen sind tetanischer Natur. K u r d i n o w s k y fand weiter 
keine Einwirl~ng des Hydrastinin auf die Gefii~e der isolierten Gebiirmutter. 
Er schlle~t daxaus, da~ die durch dasselbe hervorgerufenen Zusammenziehungen 
nicht yon einer Verengerung tier Gef~e abh~ngen, und dal~ die ibm eigen- 
tfimliche gefi~l~verengernde Wirkung nicht auf peripherischem, sondern auf 
zentralem Wege erreicht wird. 

Beziiglich der A u s s c h e i d u n g aus dem Organismus liegen nur Unter- 
suchungen yon A r e h a n g e 1 s k y und v. B u n g e vor. Ersterer komlte 
alas tIydrastinin nut im Harn wiederfinden und ist daher der Ansieht, es werde 
lediglieh dutch die Nieren ausgeschieden, v. B u n g e s Untersuehungen sind 
weiterreichend. Er konnte das Hydrastinhl nachweisen im tI a r n ,  im S p e i - 
e h e l ,  im M a g e n i n h a l t ,  im D a r m i n h a l t ,  dagegen n i c h t  in tier 
G a 11 e und im F r u e h t w a s s e r. Bei Organmltersuchungen Sand er alas 
Alkaloid im B l u t ,  in der M a g e n -  und D a r m s e h l e i m h a u t ,  in der 
L e b e r  und N i e r e ,  ebenso konnte er es in F S t e n  und P l a c e n t e n  
naehweisen. Dagegen fiel das Resultat negativ aus iiir )f i 1 z und G e h i r n. 

Bei l~ngerer Darreiehung von Hydrastinin tritt  nach A r c h a n g e 1 s k y 
eine kumulative Wirkung ein, die er dutch l~ingere Retention des Alkaloids im 
Organismus erkl~irt, infolge Verhinderung der Nierenausseheidung dureh Ge- 
f~fikontraktion. 

Die schlie~liche T o d e s u r s a e h e ist naeh allen Autoren Erstiekung 
infolge L~hmung des Respirationszentrums. Die t 5 d 1 i c h e D o s i s lieg~ 
fiir Kaninehen bei subkutaner Applikation bei 0,30 bis 0,35 g pro kg Gewieht, 
fiir die intravenSse ist sie nicht ermittelt. 

a) E i g e n e  B e o b a c h t u n g e n  a m  T i e r e x p e r i m e n t .  

A m  K a 1 t b 1 ii t e r w u r d e n  U n t e r s u c h u n g e n  an  F i s c h e n 

v o r g e n o m m e n ,  u m  die F r a g e  zu entscheiden,  ob und  inwiewei t  

das t t yd ra s t i n in ,  wie  z. B. die Saponine ,  atff den  F i s ch  wt i rden  

y o n  aul~en einwirken.  D ie  F i sche  w u r d e n  u n t e r  0 Zuf f ih rung  in  

H y d r a s t i n i n l S s u n g e n  gesetzt .  A b e t  selbst  bei  e iner  K o n z e n t r a t i o n  

yon  1 : 5 0 0 0  wurde  ke iner le i  R e a k t i o n  ausgel6st .  Es  m u ~  also 

die oben be reg te  F r a g e  negier t  werden.  

A m  W a r m b 1 ti t e r w u r d e n  Versuche  a m  K a n i n c h e n  an-  

geste]lt .  H i e r z u  w u r d e n  K a n i n c h e n  be ider le i  Geschlechts  y o n  

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 19L Hft. 2. 21  
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etwa 1500 bis 3000 g benutzt. Als Applikafionsweise wurde die 
intravenSse Injektion gew~hlt. Das benutzte Prgparat win" das 
yon der Firma ~ e r  c.k-Darmstadt bezogene Hydrastininum 
hydroehlorieum. Als StammlSsung wurde eine sterile 10prozentige 
L6sung verwandt. 

Eine Reizung des perivaskul~ren Bindegewebes, wenn einige 
Tropfen der LSsung neben die Vene gelangten, wurde nur verh~lt- 
nism~l~ig selten beobaehtet. In diesen F~llen trat nur ein leiehtes 
0 d e m  des Ohres auf, st~rkere Grade sowie T h r o m b o s e  
oder N e k r o s e wurden nieht registriert. Es konnten bis zu 23 
Injektionen in die Venen appliziert werden. 

Die A l l g e m e i n e r s e h e i n u n g e n  naeh der Injektion 
sind denen naeh Hydrastindarreiehung reeht ghnlieh. Kleinere 
Dosen 16sen gar keine Reaktion aus, gr61~ere verursaehen mit 
ziemlieher Regelm~l~igkeit: U n r u h e, f i b r i 11 ~ r e M u s k e 1 - 
z u e k u n g e n ,  Z i t t e r n ,  seltener K a u -  und S e h m e e k -  
b e w e g u n g e n ,  B e s e h l e u n i g u n g  d e r  H e r z a k t i o n ,  
A t e m b e s c h l e u n i g u n g  u n d  D y s p n o e .  Hiernaeh 
tritt entweder das S t a d i u m  d e r  I ~ e i z u n g  Bin, oder es 
unterbleibt ganz und es zeigt sieh sofort das Stadium der N o t i - 
1 i ~ ~t t s s t 5 r u ng. Diese zeigt eine groge Reihe yon quanti- 
tativen Abstufungen, die indessen eine keineswegs stets regel- 
m~tgige Ydimax bilden. Im Gegenteil ist die auftretende Variation 
hier eine sehr groge, und konnte eine Erldhrung far dieselbe nieht 
gefunden werden. I-Ihufig :stellte sieh als erstes Zeiehen ein leiehtes 
S e i t w ~ r t s s e h w a n k e n des KSrpers Bin, dem dann meist 
eine mehr oder weniger starke P a r e s e der Extremit~ten folgte. 
Aueh im huftreten dieser Parese boten si@ groge Differenzen dar. 
Neist befiel diese zuerst die vorderen, weniger hhufig die hinteren 
Extremit~ten, bald wurden zuerst die Extremit~ten der injieierten 
Seite gel~thmt, bald die der Gegenseite. In seltenen F~tllen wurde 
aueh nur e i n e, dann meist eine hintere Extremit~t paretiseh 
gefunden. Eine Abhhngigkeit yon der Gesehwindigkeit der In- 
jektion und dem bei derselben ausge~ibten Druek konnte nieht 
gefunden werden. Diese Parese ist gewShntieh yon kurzer Dauer, 
ihr kann vSllige Restitution folgen, sie geht indessen meist in das 
Stadium der Paralyse fiber. Aueh diese zeigt versehiedene Formen. 
Bald befNlt sie er~t die vorderen Extremit~ten, bald die hinteren, 
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bald umgekehrt, bald die der injioierten Seite, bald die der Gegen- 
seite. Aueh Paralyse einer einzelnen Extremit~t wurde beobaehtet~ 
Haufig kam, wie aueh beim Hydrastin, eine Paralyse der Hals- 
und Naekenmuskulatur zur Beobaehtung, so dag der Kopf sehlaff 
der Unterlage auflag. Aueh ft~r diese Differenzen steht eine Er- 
kl~rung nieht zur Verfiigung. Diesen paralytisehen Erseheinungen 
kann ebenfalls Restitution folgen, hfiufig bleibt sie indessen be- 
stehen, und das Tier geht in diesem Stadium zugrunde, wobei oft 
noeh in der Agone ein kurzes Reizstadium auftritt. Im  Gegen- 
satze zur kurzen Dauer des Stadiums der P a r e s e dauert das der 
P a r a I y s e meist sehr viel l~nger, oft Stunden, ja selbst l~nger 
als einen ganzen Tag. 

13bet die R e i z u n g  d e s  N e r v e n s y s t e m s  massen 
noeh einige Worte gesagt werden. M a r f o r i ,  F d l k  und 
A r e h a n g e 1 s k y erw~hnen yon einer solehen tiberhaupt niehts. 
v. B u n g e hat solehe offenbar gesehen, doeh rubrioiert er sie 
nieht unter einem besonderen Typus, sondern nennt sie nut ,,all- 
gemeine Konvulsionen". Er sah sie auftreten synehron mit der 
sistierenden Atmung und will sie daher nieht als Hydrastinin- 
wirkung auffassen. Ieh kann mieh diesen Beobaehtungen nieht 
vollkommen ansehliegen. Wenn ieh aueh v. B u n g e unbedingt 
darin beistimme, dal3 die I-Iydrastininvergiftung vollkommen yon 
dem Bilde der L~thmungen beherrseht wird, so habe ieh doeh 
h~ufig ein R e i z s t a d i u m vet den L~hmungen konstatieren 
mtissen. Allerdings war dieses Reizstadium keineswegs so typiseh 
ausgebildet wie z. B. beim Hydrastin. So wurden die Erseheinungen 
des T e t a n u s  und O p i s t h o t o n u s  fast v611ig vermi[3t und 
kamen nut einmal (Tier XXXIV) und aueh hier nur ganz kurz 
zur Beobaehtung. Dagegen war alas Auftreten leiehter t o n i s e h : 
k l o n i s e h e r  K r ~ m p f e  nieht so selten. Sie wurden ge- 
funden in sieben F~tllen (XXIII, .XXIV, XXV, XXIX, XXXI, 
XXXIII, XXXIV), w~hrend in ftinf F~llen jedes Reizstadium 
fehlte (XXVI, XXVII, XXXVIIt, XXX, XXXII). Abet aueh 
in den F~llen, in denen Reizerseheinungen zur Wahrnehmung 
kamen, boten sie ein wesentlieh abgesehw~ehtes Bild deter dar, 
wie sie beim Hydrastin auftraten. Diese quantitative Differenz 
der Reizerseheinungen gegenaber den veto Hydrastin ausgel~sten 
wfirde ihre Begrtindung finden in der yon K i s e 1 e f f festgeste!lten 

21" 
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Herabsetzung der Reizbarkeit der Hirnrinde dutch ttydrastinin. 
Far die Verschiedenheit meiner Beobaehtungen yon denen meiner 
Voruntersueher habe ich keine Erklgrung. Weitere Untersuehungen 
lnfi$ten diese Differenz klgren. 

Die Beeinflussung des tt  e r z e n s dutch Hydrastinin wurde 
dauernd kontrolliert und hierbei die Angaben meiner Vorunter- 
sucher bestgtigt. Kleinere Gaben rufen eine Besehleunigung der 
Herzaktion, verbunden mit Verlangsamung der Pulswelle, tSdliche 
Dosen eine Verlangsamung der Herztgtigkeit mit Beschleunigung 
des Pulses hervor. 

B 1 u t d r u c k v e r s u e h e wurderf nicht vorgenommen, 
weil sie den Rahmen meiner Arbeit fiber Gebtihr erweitert haben 
wtirden. 

Die R e s p i r a t i o n wurde anfangs dutch kleinere wie 
dutch grf6ere Gaben beschleunigt gefunden. Dieser Beschleunigung 
fo]gte eine mehr oder weniger starke D y s p n o e, die meist 
lgngere Zeit anhglt. Hgufig kommt es zu lauter, schnarchender, 
stertorSser Atmung. Bei tSdlicher Dosis wird die Atmung ver- 
langsamt, und das Tier stirbt dutch Erstiekung infolge Lghmung 
des Zentrums der Respiration, die vor 'der Herzaktion sistiert. 

Der M a g e n d a r m t r a k t u s  wird dutch das Alkaloid 
gleiehfalls, wenn auch nicht konstant, affiziert. In einigen F~llen 
wurde der Darm in gewisser Ausdehnung etwas kontrahiert ge- 
funden. In andern F~tlen kam eine starke D i a r r h 5 emit  flfissig- 
schaumigem Kot zur Beobachtung. Diese DiarrhSe hielt mitunter 
mehrere Tage an und braehte das Tier sehr herunter. In solehen 
Fgllen zeigte die Sektion das Bild einer Enteritis nodularis mit 
starker Sehwellung der LymphknStchen. Aueh vereinzelte Hgmor- 
rhagien und hgmorrhagische Ulzera wurden ira Darm gefunden. 
In gleicher Weise fanden sieh auch im Magen nicht selten kleine, 
punktfSrmige Hgmorrhagien meist in der Schleimhaut des Fundus- 
teils. 

Auch bezfiglieh der Wirkung auf die schwangere G e b g r -  
m u t t e r konnten in einem Falle (XXXIII) Erhebungen an- 
gestellt werden. Das Tier befand sieh am Ende der Trgchtigkeit, 
wie die gut entwickelten ffinf lebenden Jungen zeigten. Bei der 
Sektion wurde festgestellt, da6 das Tier eine Primipara war. ~Naeh 
einer einmaligen Injektion yon 100 mg Hydrastinin warf das Tier 
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nach 21 Stunden ftinf lebende und als letztes ein totes Junges. 
Diese Beobachtung kann nut mit Vorsicht gedeutet werden. Da 
die T~tigkeit des Uterus hierbei nicht genfigend kontrolliert werden 
konnte, kann ich fiber das Vorhandensein oder Fehlen yon Uterus- 
kontraktionen niehts aussagen. .Lediglich die Tatsache steht 
zur Verffigung, da$ das Tier 21 Stunden nach einmaliger Injektion 
geworfen hat. MSglich ist, da$ dies Zusammentreffen ein zufiflliges 
ist, m6glich auch, da6 der Eintritt des Partus naeh tier Annahme 
yon v. B u n g e bedingt ist durch starke Bewegungen der F6ten~ 
die dutch das Hydrastinin geseh~digt waren. Ftir letztere Tat- 
sache scheint zu sprechen, erstens, dal~ in den Placenten, wie den 
FSten Hydrastinin naehgewiesen werden konnte, zweitens, dab 
das letzte Junge, welches also am li~ngstea unter der Einwirkung 
des Hydrastinin gestanden hatte, tot zur Welt kam. Anderseits 
ist nicht zu verhehlen, da$ man vielleicht beide Tatsaehen aueh 
im Sinne yon dutch das Hydrastinin hervorgerufenen Uterus- 
kontraktionen deuten kSnnte. Die Ergebnisse meiner Vorunter- 
sueher sprechen gegen diese Deutung, und diese einmalige, nicht 
genau genug kontrollierte Tatsache soll keineswegs gegens~tzlich 
gedeutet werden. Immerhin kSnnten Bedenken gegen die Richtig- 
keit d e r v .  B u n g e sehen These auftauchen, da6 Hydrastinin 
kein Wehenmittel ftir Tiere sei, und diese Frage kSnnte nur dutch 
weitere exakte Tierversuehe entschieden werden. 

Beziiglich der Frage nach der A u s s c h e i d u n g  d e s  
H y d r a s t i n i n s  a u s  d e m  O r g a n i s m u s  wurden eine 
Reihe yon Untersuehungen angestellt. Entweder konnte direkt, 
wie oft beim tt  a r n dm'ch die Fluoreszenz desselben das ttydra- 
stinin nachgewiesen werden, in anderen Fallen, wie z.B. beim 
B 1 u t ,  gelang der ~achweis nach alkoholischer Extrahierung 
und Filtration. Bei Organen und Organsystemen wurde nach 
Zerkleinerung und alkoholischer Extrahierung mit Bleizucker 
gereinigt, filtriert und durch das Filtrat H2 S hindurchgeleitet. 
Nach abermaligem Filtrieren wurde damn im nun klaren Filtrat 
meist deutliche Fluoreszenz wahrgenommen. So wurde Hydra- 
stinin naehgewiesen im H a r n  und M a g e n d a r m i n h a l t .  
Hierdurch ,wurde also die schon yon v. B u n g e naehgewiesene 
Ausscheidung des ttydrastinin durch die N i e r  e n und den 
M a g e n d a r m t r a k t u s  best~tigt. 
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Im abrigen wurde das Hydrastinin auf obigem Wege naeh- 
gewiesenin: B l u r ,  t t e r z ,  L e b e r ,  L u n g e n ,  R ~ i e r e n ,  
N e b e n n i e r e n ,  M a g e n -  und D a r m s c h l e i m h a u t ,  
g e s a m t e M u s k u l a t u r ,  aueh'in der M i t z  sowieim G e -  
h i m  und R i l c k e n m a : r k ,  in dem v. B u n g e  das Hych'a- 
stinin nicht fand, konnte es naehgewiesen werden. Welter wurde 
es naehgewiesen in den P ] a c e n t e n wie in allen Organen der 
F 5 t  e n, wahrend es mir ebenso wie v. B u n g e nieht gelang, 
den I~aehweis fur das F r u e h t w a s s e r zu erbringen. 

Die T o ] e r a n z der Tiere gegen das Hydrastinin wurde 
nicht so gToI~ gefunden wie beim Hydrastin, abet immerhin doeh 
recht erheblieh. Tier XXVII ertrug 23 Injektionen yon 27,78 his 
41,67 mg pro kg KSrpergewieht. Aber aueh Dosen von 133,33 
ja sogar 153,85 mg wurden vertragen, ohne dab Exitus ei~trat. 
Es mu~ aueh bier wieder eine gewisse GewShnung angenommen 
werden. Da6 sich jtingere Tiere gegen I-Iydrastinin r e f r a k t ~ r 
verhalten, wie es J o s u 6 und L o e b far das Adrenalin beobaehtet 
haben, konnte nicht festgestellt werden. 

Eine genaue Angabe i~ber die t S d l i e h e  D o s i s  kann 
ich auf Grund meiner Untersuchungen far die intravenSse In- 
jektion belm Kaninchen nieht maehen. Vielmehr zeigten sich 
bezaglich derselben sehr grol~e Verschiedenheiten. Diesdbe Dosis, 
die an einem Tage nur geringffigige Erseheinungen auslSste, ver- 
ursaehte einige Tage sparer sehwerste AllgemeinstSrungen, dann 
mehrere Tage keine Reaktion und pl6tzlieh den Tod des Tieres. 
Die Breite innerhalb der Dosen, nach denen der Tod eintrat, ist 
eine sehr gro6e. D i e  kleinste ist 36,36mg, die grSSte 153,85 mg 
pro kg Tier. 

Die T o d e s U r s a c h e bei der Vergiftung mit ttydrastinia 
ist yon allen Untersuehern gleichmhl~ig beurteilt worden. M a r -  
f o r i ,  F a l k ,  A r C h a n g e I s k y ;  K i s  e l e f f  undv. B u n g e  
nehmen als Todesursaehe die Lhhmung des Zentrums far die 
Respiration an, welehe yon tier Herzakti0n aberdauert wird. Diese 
Angaben kann ich naeh meinen UntersUehungen voll besthtigen. 

b) T i e r v e r s u c h e .  
T i e r XXIII. 

Graues Kaninchen, weil~lich, 1500 g. 
7. 3. 06. 12.0 h. 0,15 g ttydrast~nin in die reehte Ohrvene,: bekommt soiort 



305  

nach der Injektion starkes Zittem und tiefe Dyspnoe sowie 
leichte tonisch-klonische Krgmpfe. 

12.05 h. Da das Tier sofort eingehen muir, werden die Karotiden 
freigelegt, erS~let, ebenso das freigelegte Herz abgesctmitte n 
und das Blur aufgefangen. 

S e k t i o n: Organe ohne Ver~nderungen, besonders Herz und Aorta 
normal. 

H y d r u s t i n i n n a e h w e i s :  
B I u t: naeh alkoholiseher Extrahierung und Filtration starke Fluoreszenz. 
L e b e r ,  N i e r e n  und N e b e n n i e r e n ,  M i l z ,  L u n g e n :  naeh 

Zerkleinerung, alkoholiseher Extrahierung, starke Fluoreszenz. 
G e h i r n ,  R ii e k e n m a r k: naeh Zerkleinerung, alkoholiseher Extra- 

hierung, Fi~llung mit Bleizueker, Filtration, H 2 S, Koehen mit Tierkohte, deut- 
liehe Fluoreszenzo In der Fliissigkeit haben sieh zahh-eiehe Cholestearilficcistalle 
gebildet. 

) i a g e n - D a r m s e h l e i m h a u t ,  ~ { u s k e l n :  naeh Zerkleinerung, 
alkoholiseher Extraktion, Bleizueker, Filtrat starke Fluoreszenz. 

5'[ a g e n - D a r m i n h a 1 t: Fluoreszenz positiv. 
H a r n: Fluoreszenz positiv. 
E r g e b n i s :  t r i e r  XXIII  e r h i e l t  e i n e  I n j e k t i o n  y o n  

150 mg H y d r a s t i n i n ,  d .h .  100 mg p r o  kg G e w i e h t .  T i e r  
s t i r b t  so~or~  a n  a k u t e r  V e r g i f t u n g .  H y d r a s t i n i n  k o n n t e  
in  a l l e n  O r g a n e n  n a e h g e w i e s e n  w e r d e n .  D i e  O r g a n e  
w u r d e n  v e r s e h e n t l i e h  n i e h t  a u f g e h o b e n ,  so d a g  d i e  
S i l b e r b e h a n d l u n g  u n d  n l i k r o s k o p i s e h e  U n t e r s u e h u n g  
t i e r  A o r t a  n i e h t  v o r g e n o m m e n  w e r d e n  k o n n t e .  

T i e r  XXIV. 

Wei/~es Xaninehen, miinnlieh, 1300 g. 
7. 3.06. 12;10 h. 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
9. 3.06. Im 3• stfindigen ttarn: naeh Reinigung mi~ Bleizueker, 

H2 S, Filtration, Koehen mit Kieselgur: starke Fluoreszenz. 
12. 3. 06. Im 3• Earn: Koehen mit Kieselgur, Stal'ke 

Fluoreszenz. 
6.0 h. p.m. 0,20 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, bekommt 

soIort starkes Zittern und Dyspnoe sowie leiehte toniseh- 
klonisehe Kr~mpfe. 

6.05 h. Kr~Lmpfe lassen naeh, L~hmung der vorderen Extremit~Lten. 
6.10 h. Maeht gesunden Eindruek. 

13. 3. 06. 5.30 h. p. m. 0,20 g Hy(h'astinin in die reehte Ohrvene, bekommt 
sofort Unruhe, Zittern, starke Dyspnoe, leiehte tol~iseh- 
klonisehe Kr~mpfe. 

5.31 h. treten L~hmungen der vorderen und hinteren Extremit~Lten 
auf. Atmung wird immer langsamer, sistiert d~nn, spgter 
der Herzsehlag. 
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Tier 

6.15 h. 
13. 3. 06. 5.35h. 

5.40 h. 
14. 3. 06. 5.55h. 

5.32 h. Exitus. 
S e k t i o n: Alle Organe, besonders Herz und Aorta, frei yon Ver~nde- 

rungen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XXIV e r h i e l t  i n  3 I n j e k t i o n e n i n n e r -  

h a l b  7 T a g e n  525 mg H y d r a s t i n i n  i n  D o s e n  y o n  3.25 b i s  
200 rag, d .h .  96,16 h i s  153,85 rag p r o  kg G e w i c h t .  B e i  d e m  
F e h l e n  j e g l i e h e r  a n a t o m i s e h e r  O r g a n v e r ~ n d e r u n g e n  
mul~ a l s  T o d e s u r s a c h e  V e r g i f t u n g  a n g e s p r o c h e n  w e t -  
d e n .  A u c h  i n  d i e s e m  F a l l e  w u r d e  v e r s e h e n t l i c h  d i e  
A o r t a  n i e h t  a u f b e w a h r t ,  so  d a b  d i e  B e h a n d l u n g  m i t  

S i l b e r n i t r a t  u n d  m i k r o s k o -  
p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  n i e h t  
v o r g e n o m m e n  w e r d e n  k o n n t e .  

T i e r  XXV. 

WeiSgraues Kaninchen, weiblich, 1550 g. 
7. 3. 06. 12.15 h. 0,15 g Hydrastinin in 

die linke Ohrvene, 
keine Reaktion. 

9. 3.06. Im 2 x 24 stiindigen 
Ham: starke Fluores- 
zenz. 

12. 3. 06. Im 3 x 24 stiindigen 
Harm starke Fluores- 
zeIIz. 

6.05 h. p.m. 0,20 g Hydras- 
tinin in die linke 0hr- 
vene, zeigt sofort naeh 
der Injektion starkes 
Zittern, Dyspnoe, ge- 
ringe toniseh-klonische 
Krampfe. 

6.10 h. Kr~mpIe lassen nach, 
XXV. L~hmung der vorderen 

Extremit~ten. 
L~uft uml~er, gesund. 
p.m. 0,20 g tIydrastinin in die rechte Ohrvene, bekommt 
sofort Unruhe, Zittern. 
Hiipft umber, wieder gesund. 
p.m. 0,20 g Hydrastinfll in die linke Ohrvene, bekommt 
sofort Unruhe und Zittern, starke Dyspnoe, leiehte tonisch- 
klonisehe KrKmpfe. 

5.57 h. Maeht angstvolle, heftige Spriinge. 
6.0 h. Exitus. 

S e k t i o n: A o r t a: in der Aorta aseendens eine kleine, erhabene Stelle, 
auf dieser 7 kleine Dellen. 
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Alle [ibrigen Organe frei yon Ver~nderungen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XXV e r h i e l t  i n  4 I n ] e k t i o n e n i n n e r -  

h a l b  8 T a g e n  750 mg H y d r a s t i n i n  i n  D o s e n  v o n  150 b i s  
200 rag, d.h. 100,0 b i s  133,3 mg p r o  kg G e w i c h t .  D a  d i e  V e r -  
~ n d e r u n g e n  d e r  A o r t a  zu  g e r i n g g r a d i g  s i n d ,  u m  d e n  
T o d  d e s  T i e r e s  zn  e r k l ~ r e n ,  a n d e r e  O r g a n v e r ~ n d e r u n -  
g e n  a b e t  f e h l e n ,  m u ~  V e r g i f t u n g  a l s  T o d e s u r s a c h e  a n -  
g e n o m m e n  w e r d e n .  

T i e r  XXVI. 

Wei~es Angora-Kaninehen, m~innlieh, 3600 g. 
.20. 3. 06. 12.30 h. p.m. 0,1 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reak- 

tion. 
21. 3. 06. Tier gesund, im 24 stfindigen Harn: sehr starke Fluoreszenz 

bereits unfiltriert, noch starker naeh Reinigung und Filtration. 
12.30 h. 0,1 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 

22. 3. 06. Tier gesund, im 24 st[indigen Harn: starke Fluoreszenz. 
12.30 h. 0,1 g ttydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion. 

23. 3. 06. Tier gesund, im 2~stfindigen ttarn: starke Fluoreszenz. 
12.30 h. 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

26. 3. 06. Tier gesund, im 3• Harn: starke Fluoreszenz. 
1.0 h. 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

27. 3. 06. Tier gesund, Finoreszenz des Harns. 
12.0 h. 0,15 g Hydrastinin in die linke 0hrvene, keine Reaktion. 

28. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des ttarns. 
7.0 h. 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

31. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Itarns. 
4.25 h. 0,15 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 

2. 4. 06. Tiergesund, Fluoreszenz des Harns. 
5.30 h. 0,15 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 

3. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns. 
5.15 h. 0,15 g ttydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 

16. 5. 06. Tier gesund. 
5.45 h. 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

18. 5. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 
5.20 h. 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

19. 5. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. 
10.50 h. 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

20. 5. 06. Tier hat profuse Durehf~lle, ~ri6t gut. 
21. 5. 06. Ebenso. 

12.15 h. Tier tot aufgefunden. 
S e k t i o n: Gewieht 2500 g. 
L u n g e n: zahlreiche bronchopneumonisehe Her@. 
L e b e r ,  M i 1 z ,  N i e r e n: ohne Ver~nderungen. 
M a g e n: zahlreiehe punkt~Srmige Blutungen, ein groltes frisehes, h~mor- 

rhagisehes Ulkus. 
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D a r m: follikul~ire Enteritis, im Darm schaumig-flfissiger Kot. 
H e r z: ~Iypertrophie und Dilatation beider Kammem. Im Klappensegel 

der Mitralis Blutungen. 
A o r t a: nur eine kleine Delle in der Aorta ascendens. 
B l u t ,  t t  a r n fluoreszieren intensiv. 
E r g e b n i s :  T i e r  X X u  I n j e k t i o n e n i n n e r -  

h a l b  33 T a g e n  1800 mg H y d r a s t i n i n  i n  D o s e n  y o n  
100 b i s  150 rag, d .h.  27,78 b i s  41,67 mg p r o  kg G e w i e h k  G e -  
w i c h t s v e r l u s t  1100 g. W e n n  a u c h  d i e  g e r i n g i t i g i g e  
A o r t e n v e r ~ n d e r u n g  z u r  E r k l i ~ r u n g  d e s  T o d e s  n i e h t  

h e r a n g e z o g e n  w e r d e n  k a n n ,  
so i s t  es  n i e h t  o h n e w e i t e r e s  
zu  e n t s e t l e i d e n ,  i n w i e w e i t  
d i e  S u m m e d  e r  k l e i n e n  O r g a n -  
v e r ~ n d e r u n g e n ,  i n w i e w e i t  
d ie  G i f ~ w i r k u n g o d e r d i e K o m -  
b i n a t i o n  b e i d e r  a l s  T o d e s -  
u r s a e h e  a n z u s e h e n  i s t .  

T i e r XXVIL 

Graues Kaninehen, weiblieh, 2350 g. 
26, 3. 06. 1.10h. p.m. 0,10 g Hydras- 

tinin in die reehte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 

27. 3. 06. Tier gesund, starke 
Fluoreszenz des ttarns. 

12.05 h. 0,10 g Hydrastinin in 
die Iinke Ohrvene, 
keine Reaktion. 

28. 3. 06. Tier gesund, Fluores- 
zenz des Hams. 

7.05 h. 0,10 g Hydrastinin in 

Tier XXVI. die linke Ohrvene, keine 
Reaktion. 

Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
4.30 h. 0 ,10g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine 1%aktion. 

Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 

31. 3. 06. 

2. 4.06. 

3. 4.06. 

16. 5.06. 

18. 5. 06. 

19. 5. 06. 

5.32 h. 0,10 
Tier 

5.17 h. 0,10 
Tier 

5.47 h. 0,10 
Tier 

5.28 h. 0,10 
Tier 

g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
gesund, Fluoreszenz des Hams. 
g Hydrastinin in die rechte 0hrvene, keine ~eaktion. 
gesund. 
g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
gesund. 
g Hych'astinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
gesund. 
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10.55 h. 
22. 5. 06. 

5.45 h. 
23. 5. 06. 

4.40 h. 
26. 5. 06. 

10.45 h. 
29. 5. 06. 

6.30 h. 
30. 5. 06. 

5.10 h. 
11. 6. 06. 

11.00 h. 
12. 6. 06. 

4.30 h. 
13. 6. 06. 

4.30 h. 
14. 6. 06. 

4.30 h. 
16. 6.06. 

10.15 h. 
18. 6. 06. 

5.15 h. 
20. 6. 06. 5.45 h. 

5:47 h. 
21. 6. 06. 

11.30 h. 

11.32 h. 

11.38 h. 
11.43 h. 

26. 6. 06. 

0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, kehle Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g ttydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hydras~inin ill die rechte Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesnnd. 
0,10 g I~ydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Re~ktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hyda'asunin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hydrastinin in beide Ohrvenen, keine geaktion. 
0,15 g Hydrastinin in die reehte Otn'vene, zappdt wghrend 
tier ]njektion. Danaeh leiehte Lghmung, lgl]t den Kopf 
seitwgrts kraftlos zur Erde fallen. 
Tier wieder gesund. 
Tier gesund, hat gut gefressen. 
0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, zappelt wghrend 
der Injektion. L~tl~t den Kop~ zur Seite fallen und zeigt 
Lghmung der vorderen Extremi~tten. 
Hebt den KopL L~hmung der vorderen Extremitgten 
besteht noeh nnd zwar rechts mehr als links. 
Linke vordere Extremiti~t frei beweglieh. 
Reehte vordere Extremitgt frei beweglieh, Tier hiipft wieder 
umher, gesund 
Tier gesund, hat gut gefressen. 

7.10 h. 0,15 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, Tier macht sofor~ 
angstvolle unkoordinierte Sprtinge, Extremitgten dabei 
zum Tell gelghmt, starke Dyspnoe. 

7.13 h. Fiillt wie to~ zur Seite. 
7.20 h. Kann sitzen und den Kopf halten, noch vSllige L~hmung 

der Extremit~ten, starke Dyspnoe. 
7.32 h. Schreit dreimal laut auf, Atmung zehnmal in derMinute, tier 

stertorSs. Atmnng sistiert zuers{, danach sparer der Herzsehlag. 
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7.40 h. Exitus. 
S e k t i o n: Gewicht 2200 g. 
L e b e r: m~l~ige Stauung. 
IV[ilz,  L u n g e n ,  N i e r e n ,  D a r m :  ohne Ver~nderungen. 

a g e n: Kardiateil ohne Veriinderungen, Fundusteil yon zahlreiehen 
�9 kleinen Blutungen durchsetzt. 

G e h i r n: mit Aa. basilares und vertebrales ohne Ver~nderungen. 
H e r  z: ttypertrophie und Dilatation beider Ventrikel, im Perikard 

geringer serSser Ergug. 
~ A o r t a: in der Aorta ascendens eine Wandverdickung mit gelblieher 
Farbe und etwas herabgesetzter Elastizit~t, sonst nichts yon sklerotisehen 

Ver~nderungen, ebensowenig in der Ano- 
nyma, Karotiden, Renales, Iliacae, Pul- 
monalls. 

E r g e b n i s :  T i e r  XXVII e r -  
h i e l t i n 2 3  I n j e k t i o n e n i n n e r -  
h a l b  93 T a g e n  2450 mg H y -  
d r a s t i n i n  i n  D o s e n  y o n  100 
b i s 150 rag, d. h. 42.55 b i s 63,83 rag 
p r o k g  G e w i c h t .  G e w i e h t s v e r -  
l u s t  150g. B e i  d e m  F e h l e n  e r -  
h e b l i c h e r e r  a n a t o m i s e h e r  
V e r ~ n d e r u n g e n  m u g  V e r g i f -  
t u n g  a l s  T o d e s u r s a e h e  a n -  
g e s p r o c h e n  w e r d e n .  

T i e r XXVIII. 

Sehwarzes Kaninehen, weiblleh, 1850g. 
21. 3. 06. 1.15 h. p. m. 0,10 g Hydrasti- 

nin in die reehte Ohr- 
vene, Tier macht sofort 
zappelnde Bewegun- 
gen, zeigt Dyspnoe, 
leiehte L~hmung der 

vorderen Extremit~ten, l~ltt den Kopf kraftlos fallen. 
Hfipft umher, gesund. 
Tier gesund, starke Fluoreszenz des Harns. 0,10 g Hydra- 
stinin in die llnke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund, Fluoreszenz des ttarns. 0,10 g Hydrastinin 
in die ]inke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 0,10 g Hydrastinin 
in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 0,10 g Hydrastinin 
in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 

Tier XXVIII. 

1.25 h. 
27. 3, 06. 12.10 h. 

28. 3. 06. 

31. 3. 06. 

2. 4.06. 

3. 4.06. 
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13. 5. 06. Tier unbeobachtet gestorben. 
S e k t i o n: Gewlcht 1200 g. 
L u n g e n ,  N i e r e n: ohne Veriinderungen. 
L e b e r: Stauung, Cystieerken. 
M a g e n: vereinzelte Blutungen. 
D a r m: starke Gef~l~injektion. 
H e r  z: Hypertrophie und Dilatation des linken Ventrikels, Klappen- 

blutungen an den Trikuspidalsegeln. 
A o r t a: in der Aorta aseendens zwei kleine Dellen und zwei grS~ere 

sklerotisehe Beete. 
Im H a r n aus der Blase Hych-astinin nieht naehzuweisen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XXVIII  e r h i e l t  i n  5 I n j e k t i o n e n  

i n n e r h a l b  4 9 T a g e n  5 0 0 m g H y d r a s t i n i n  i n D o s e n  y o n  100rag 
d .h .  5 4 m g p r o k g G e w i e h t .  G e w i c h t s v e r l u s t 6 5 0 g .  B e i  d e m  
F e h l e n  s t ~ r k e r e r  a n a t o m i s c h e r  V e r ~ n d e r u n g e n  m u ~  
V e r g i f t u n g  a l s  T o d e s u r s a c h e  a n g e s e h e n  w e r d e n .  

T i e r  XXIX. 

Graues Kaninehen, weiblieh, 2750 g. 
26. 3. 06. 7.00 h. p. m. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
27. 3. 06. Tier gesund, Ftuoreszenz des ttarns. 

12.00 h. 0,10 g Iiydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
28. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 

7.15 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
31. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des ttarns. 

4.40.h. 0,10 g Hydrastinin in die ]inke Ohrvene. 
4.42 h. Wird unruhig, beginnt zu zappehl, leich~e toniseh-klonische 

Kr~impfe der ~Torderen und hinteren Extremit~ten. 
4.43 h. F~llt zm" Seite, l~l~t den Kopf kraftlos fallen, starke Dys- 

pnoe, sehreit mehrmals auf, liegt wie tot da. 
4.47 h. Hebt den Kopf, vordere und hintere Extremit~ten noch 

gelahmt. 
4.50 h. Vordere Extremits nieht mein" gel~hmt. 
4.52 h. Hiipft umber, wieder gesund. 

2. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
5.36 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

3. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des ttarns. 
5.21 h. 0,10 g ttydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 

6. 4. 06. Tier zeigt profuse Durehfiille, iril]t schlecht. 
10. 5. 06. Tier unbeobachtet gestorben. 

S e k t i o n: Gewicht 2230 g. 
L u n g e n ,  L e b e r ,  N i e r e n ,  M i l z ,  G e n i t a l o r g a n e :  ohne 

Ver~nderungen. 
M a g e n und D a r m: LymphknStehen stark gesehwollen, Enteritis 

nodularis. Im Darm nm- fliissiger Kot mit schleimig-eitriger Beimengung. 
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B l u t: im Blute l~fit sich Hych-astinin nieht nachweisen. 
H e r z: Hypertrophie und Dilatation beider Ventrikel. 
A o r t a: starke Aneurysmabildung und sklerotische Ver~inderungen. 

Diese Ver~nderungen, die stellenweise nur kleinste, stellenweise grSl~ere Beete 
darstellen, bald konfluieren, bald als grol~eAneurysmenimponieren, die etwa die 
H~lfte der Zirkumferenz einnehmen, sind iiber dis gesamte Ausdehnung der 
Aorta verstreut. Am st~rksten ist dis Aorta abdominalis bis zu den Nieren- 
arterien betroffen, doch aueh unterhalb derselben bis zu den Iliaeae wie aueh 
andererseits in der Aorta ascendens und im Areus sind zahlreiehe Ver~nderungen 
anzutreffen. 

E r g e b n i s : T i e r X X I X  e r h i e l t  
in  6 I n j e k t i o n e n  i n n e r h a l b  
46 T a g e n  600 mg H y d r a s t i n i n  
in  D o s e n  y o n  100 mg,d. h. 36,36 
m g p r o  kg G e w i c h t .  G e w i c h t s -  
~ e r  l u s t  520g. D i e s e h r s t a r k e n  
Y e r i i n d e r u n g e n  d e r  A o r t a ,  
u n t e r s t t i t z t  d u r c h d i s g e r i n -  
g e n  V e r ~ i n d e r u n g e n  des  H e r -  
z e n s  w i e  des  M a g e n s  u n d  
D a r m s ,  s i n d  e r h e b l i e h  ge'- 
h u g ,  um h i e r a u s  d e n  T o d  des  
T i e r e s  e r k l ~ r e n  zu k S n n e n .  
I n w i e w e i ~  d i e s  i n d e s s e n  d e r  
F a l l  w a r ,  o d e r  i n w i e w e i t  d e r  
T o d  a u f  l : t e e h n u n g  d e r  G i f t -  
w i r k u n g  des  H y d r a s t i n i n s  
zu s e t z e n  i s t ,  e n t z i e h t  s i e h  
d e r  K o n t r o l l e .  

T i e r  XXX, 

Tier XXIX. Weiltgelbes Kanlnchen, weiblich, 2450g. 
26. 3. 06. 7.10h. p.m. 0,10 g Hydras- 

tinin in die linke 0hrvene, keine Reaktion. 
27. 3.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 

12.10h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene,' bekommt fiir 
wenige Sektmden leichtes Zittern und Dyspnoe. 

28. 3. 06. Tier gesund, Fhoreszenz des I-Iarns. 
7.20 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

31. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
4.42 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

2. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
5.38 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

3. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
5.23 h. 0,10 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene, keine Reak tion 
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13. 5. 06. 
16. 5. 06. 

5.50 h. 
18. 5. 06. 

5.35 h. 
19. 5. 06. 

11.00 h. 
1.00 h. 

Tier zeigt Durehfal~, frii]t aber gu~. 
Tier hat profuse Durehfi~lle, Fell naB, friSt schleeht. 
0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
Durchf~lle haben sistiert, Kot wieder lest. Tier sieht sehr 
abgetrieben aus, fril~t aber gut. 
0,10 g Hydrastiz~in in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund, keine Durchf~lle mehr. 
0,10 g Kydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion. 
Wird tot aufgefunden. 

S e k t i o n: Gewicht 1470 g. 
L u n g e n ,  M i l z ,  N i e r e :  S~au- 

ung, Blutungen. 
L e b e r: Stauung undPsorospermien. 
M a g e n: vide kleine Blutungen. 
D a r m: im Prec. vermiform. Lymph- 

knStehen stark gesehwellt, ira Diekdarm 
ein Ulkus mit H~tmorrhagie. 

H e r z: Hypertrophie und Dilatation 
beider Ventrikel. 

A o r t a: in der Aorta aseendens ein 
sklerotisehes Beet. 

E r g e b n i s :  T i e r X X X  e r h i e l t  
i n  9 I n j e k t i o n e n  i n n e r h a l b  
55 T a g e n  900 mg H y d r a s t i n i n  
i n  D o s e n  y o n  100rag, d. h. 40,82 
m g p r o  k g G e w i e h t .  G e w i e h t s -  
v e r l u s t  980 g. G e g e n i i b e r  d e n  
g e r i n g e n  a n a t o m i s e h e n  V e r -  
~ n d e r u n g e n  d e r  O r g a n e  m u B  
V e r g i f t u n g  a l s  T o d e s u r -  
s a c h e  a n g e n o m m e n  w e r d e n .  

T i e r  X X X I .  

Graues Kaninehen, weiblich, 2200 g. 
26. 3.06. 7.20h. 

7.35 h. 
27, 3. 06. 

12.15 h. 
28. 3. 06. 

7.25 h. 

Tier XXX. 

p.m. 0,10 g Hydrastinin in die lfilke Okrvene, sofort starke 
Dyspnoe, leiehte, kurzdauernde toniseh-klonische Kr~Lmpfe, 
Schreien, Tier f~llt wie tot urn, L~Lhmung der vorderen und 
hinteren Extremit~en. 
Tier wieder gesund. 
Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
0,10 g Hydrastinin in die ]inke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
0,10 g ttydrastinin in die lir~:e Otn'vene, sofort starke Dys- 
pnoe, leichte, kurzdauerMe tonisch-klonische Kriimpfe, 
Schreien, Tier fi~l!t wie tot zur Seite, Li~hmung der vorderen 
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und hinteren Extremitiiten. Atmung wh'd immer langsamer 
und sistiert sehliel]lieh vor der Herzaktion. 

7.35 h. Exitus. 
S e k t i  on:  Gewieht 2180 g. 
0 r g a n e,  aueh t t e  r z und A o r t a: ohne Ver~nderungen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XXXI e r h i e l t  i n  3 I n j e k t i o n e n i n n e r -  

h a l b  3 T a g e n  300 mg H y d r a s t i n i n  i n  D o s e n  y o n  100 rag, 
d.h. 45,45 mg p r o  kg G e w i c h t .  G e w i e h t s v e r l u s t  20 g. B e i  
d e m  F e h l e n  i e d e r  a n a t o m i s c h e n  O r g a n v e r ~ n d e r u ~ g e n  
i s t  V e r g i f t a n g  a l s  T o d e s u r s a c h e  a n z u s e h e n .  

T i e r  XXXII.  

Weil~schwarzes Kaninchen, weiblich, 2450 g. 
26. 3. 06. 7.25 h. p .m.  0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Re- 

aktion. 
27. 3.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 

12.15 h. 0,10 g Hydrastinin in die ]inke Ohrvene, keine Reaktion. 
28. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 

7.30 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene. 
7.45 h. Tier wird plStzlieh unruhig, starke Dyspnoe, Schreien, f~llt 

zur Seite. 
7.50 h. Exitus. 

S e k t i o n :  Gewicht 2500 g! 
0 r g a n e,  auch H e r z und A o r t a: ohne Ver~nderung. 
E r g e b n i s :  T i e r  XXXII  e r h i e l t  i n  3 I n j  e k t i o n e n  i n n e r -  

h a l b  3 T a g e n  300 mg H y d r a s t i n i n  i n  D o s e n  y o n  100 mg, 
d. h. 40,82 mg p r o  kg G e w i e h t .  G e w i c h t s z u n a h m e  y o n  50 g, 
d i e  d u r e h  e i n e  g r S l t e r e  M a h l z e i t  l e i e h t  e r k l ~ r t i s t .  B e i  
d e m  F e h l e n  a n a t o m i s e h e r  O r g a n v e r ~ n d e r u n g e n  i s t  
V e r g i i t u n g  a l s  T o d e s u r s a c h e  a n z u s e h e n .  

T i e r  XXXIII.  

Graues Kaninehen, weiblich, 2350 g. 
26. 3. 06. 7.30 h. p.m. 0,10 g Hydrastinin in die linke Otu'vene, keine Re- 

aktion. 
28. 3. 06. Tier gesund, F]uoreszenz des Hams. 

4.30 h. Tier wirft 6 Junge, 5 lebend, 1 tot. 
30. 3. 06. Das tote Junge wird zerkleixiert und mit Alk. abs. extra- 

hiert. Der alkoholisehe Extrakt wird mit Bleizueker ge- 
reinigt, filtriert, H~ S hindurehgeleitet und abermals filtriert. 
Das Filtrat zeigt schwaehe, abet deutliche Fluoreszenz. 
Daher werden die 5 lebenden Jungen getStet und ihre 
Orgaae zusammen wie oben verarbeitet. Es l~f~t sieh hierbei 
Hydrastinin dureh die Fluoreszenz naehweisen, und zwar 
ist die Fluoreszenz intensiv in: P 1 a e e n t e n ,  ]~ 1 u t ,  
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I t e r  z ,  L e b e r ,  @ e h i r n ,  R f i e k e n m a r k ,  Zv[ag en  
und D a r m  u n d i n  der G e s a m t m u s k u l a t u r .  Die 
Fluoreszenz ist schwach, aber deut]ieh in: Milz ,  N i e r e n 
und N e b e n n i e r e n und L u n g e. Im aufgefangenea 
Fruchtwasser ist der Hydrastininnaehweis ~egativ. 

31. 3. 06. Tier gesund. 
4.52 h. 0,10 g ttydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 

2. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
5.40 h. 0,10 g Hy&'astinin in die rechte Ohrvene. 
5.45 h. Tier wird unrahig, Zittern, leiehte, kurzdauernde tonisch- 

klonisehe Kr~mpfe, tiefe Dyspnoe, L~hmung der vorderen 
und hinteren Extremit~ten. 

5.50 h. Unter tiefster Dyspnoe Exitus. 
S e k t i o n: Gewieht 1870 g. 
L u n g e n: bronchopneumonische Herde. 
L e b e r: Leberegel. 
N i e r e n ,  M i l z ,  lV[agen ,  D a r m :  ohne Veriinderungen. 
G e n i t a 1 i e n: Status puerperMis, primipara. 
H e r z und A o r t a: ohne Ver~nderungen. 

E r g e b n i s :  T i e r  XXXII I  e r h i e l t  i n  3 I n j e k t i o n e n  
i n n e r h a l b  8 T a g e  n 300rag t t y d r a s t i n i n i n  D o s e n  y o n  
100 rag, d. h. 42,56 mg p r o  kg G e w i e h t .  ~ e w i c h t s v e r l t i s t  
480 g. B e i  d e m  F e h l e n  s t ~ r k e r e r  O r g a n v e r ~ n d e r u n g e n  
m u g  a l s  T o d e s u r s a c h e  V e r g i l t u n g  a n g e n o m m e n  
w e r d e n .  I n w i e w e i t  f t t r  d i e s e  d e r  S t a t u s  p u e r p e r a l i s  
a l s  p r ~ d i s p o n i e r e n d e s  ) l o m e n t  w i r k s a m  w a r ,  e n t -  
z i e h t  s i e h  d e r  B e u r t e i l u n g .  

T i e r  XXXIV. 

SehwarzweiBes Kaninchen, weibiieh, 2000 g. 
26. 3. 06. 7.35 h. p.m. 0,10 g Hydras~inin in die linke OM'vene, keine Re- 

28. 3. 06. 
7.35 h. 

31. 3. 06. 
4.55 h. 

2. 4.06. 
5.42 h. 

3. 4.06. 
5.25 h. 

16. 5. 06. 
5.55 h. 
5.57 h. 

Virchows Archiv 

aktion. 
Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund, Finoreszenz des Hams. 
0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesaad, Finoreszenz des Hams. 
0,10 g Hych-asfinin in die rechte Okrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund, Fluoreszenz des Hams. 
0,10 g Hych'astinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion. 
Tier gesund. 
0,10 g Hy&-astinin in die linke "Ohrvene. 
Um'uhe, Zittern, leiehte tonisch-klonisehe Kr~mpf'e, kurz- 
dauernder Opisthotonus. 

f. pathoh Anat. Bd. 191. I=Ift. 1. 22  
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6.10 h. Einige tetanisehe Streekkri~mpfe, stertorSse Atemziige. 
Atmung erliseht vor der Herzaktion. 

6.13 h. Exitus. 
S e k t i o n: Gewieht 1590 g. 
L u n g e n ,  L e b e r ,  ? g i l z ,  N a g e n ,  D a r m :  ohne Ver~nde- 

rungen. 
H e r z: Hypertrophie und Dilatation beider Ventrikel. 
A o r t a: Aorta aseendens, Arcus aortae and Aorta deseendens his zu 

den Aa. renales ohne Ver~nderungen. Aorta abdominalis abw~rts yon der A. 
renalis sinistra zeig~ bis zur Teflung in die Iliaeae intensive sklerotische Beete 
yon groBer Ausdehnung. 

E r g e b n i s :  T i e r  XXXIV er -  
h i e l t  i n 6  I n j e k t i o n e n  i n n e r -  
h a l b  52 T a g e n  600 mg H y d r a s t i -  
n i n  in  D o s e n  y o n  100 mg, d.h.  
50rag p r o k g  G e w i c h t .  G e w i c h t s -  
v e r l u s t  410g. E i n e E r k l ~ r u n g  
f f i r  d i e  v e r e i n z e l t  d a s t e -  
h e n d e  u n d  a u f f a l l e n d e  L o -  
k a l i s a t i o n  d e r s k l e r o t i s e h e n  
V e r ~ L n d e r u n g e n  d e r  A o r t a  
s t e h t  n i e h t  z u r  V e r f i i g u n g .  
I n w i e w e i t  d i e s e  V e r ~ L n d e r u n -  
g e n  a l l e i n ,  i n w i e w e i t  d a s  
D a z u k  o mm en d e r  G i f t w i r k u n g  
o d e r d i e  K o m b i n a t i o n  b e i d e r  
d e n  T o d  d e s  T i e r e s  v e r -  
u r s a e h t  h a b e n ,  1KBt s i  eh 
n i e h *  e n t s e h e i d e n .  

Tier XXXIV. 

Eine t ibersiehtl iehe Vergleiehung 

der Versuehsresul ta te  dieser Serie 

is t  in der nebenstehenden Tabelle 

gegeben. 

S c h l u 6 s ~ t z e .  

1. H y d r a s t i n i n  e r z e u g t  b e i  i n t r a v e n S s e r  

I n j e k t i o n  a m  K a n i n c h e n  a r t e r i o - n e k r o t i s c h e  

A o r t e n v e r ~ n d e r u n g e n .  

2. D i e s e  t r e t e n i n  9 0 , 9 %  a u f .  

3. D e r  T o d  b e i  d e r  H y d r a s t i n i n v e r g i f t u n g  

e r f o l g t  d u r e h  R e s p i r a t i o n s l ~ h m u n g .  
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4. D i e  k l i n i s e h e n  B e o b a e h t u n g e n  s t i m m e ~  
r a f t  d e i t e n  a f l d r e r W o ~ r u i ~ t e r s u e h e r  i m  w e s e n t -  
l i c h e n  rib er  e in .  

- -5. E s g - - e t ~ n g t , - ; d a s  H y d r a s t i n i n  i n  a l l e n  
O r g a n e n  d e r  v e r g i f t e t e n  T i e r e  u n d  i n  d e a  
F ~ t e n n a e h z u w e i s e n .  D e r N a e h w e i s i m F r u e h t -  
w a s s e r  g e l a n g  n i e h t .  

6. U b e r  d i e  l ~ t a . ! e  D o s e  l a s s e n  s i e h  n a e h  del~ 
U n t e r s u e h u n g e n  d e s  V e r f a s s e r s  . n u t  s e h w e r  
g e n a u e  A n g a b e n  m a e h e n .  D i e  k l e i n s t e  l i e g t  
b e i  36,36mg, d i e  g r S g t e  b e i  153,85mg p r o  kg T i e r .  

L i t e r a t u r. Siehe Kap. VI. 

VIII. A n t i d o t a r i s e h e  B e e i n f l u s s u n g  d e r  g e -  
f ~ t l ~ v e r ~ t n d e r n d e n  M i t t e l .  - -  S p e r m i n .  

Wit haben in e~inem Vorhergehenden K apitd d~e WirkUngeii des. 
Adrenalins und einer ganzen Reihe reeht versehiedenartiger K0rper, 
die tells organiseher, teils anorganiseher Natur sind, auf das Ge- 
fggsystem des Kaninehens bei intraven6ser-Apptikation besproehen. 

Es ist klar, da6 alle diese Stoffe, yore rein ehemisehen Gesiehts- 
punkte aus betraehtet, niehts Gemeinsames miteinander hab@. 
Denn es diirfte sieh sehwerlieh ein gemeinsamer Gesiehtspunkt 
f~ir die ehemisehe Betraehtung, z. B. des Ba CI~ oder des I-Ig CL~ 
einerseits und des Adrenalin oder Phloridzin andererseits, finden. 

Abe t -aueh  yore. biologiseh.chemisehen Standpunkte aus 
lassen sieh, wie wir sehen werden, all diese KiSrper nieht - -  min- 
destens nieht ohne wei~eres - -  unter einem einheitliehen Ge- 
siehtswinkel betraehten. 

B. F i S e h e r glaubte zun~.chst, da er bei seinen mit Adrenalin 
behandelten Tieren fast stets Glykosurie auftreten sah, fgr diese 
girkung die gleiehe Komponente de s Adrenahns wie far die Wh'kung 
auf die Gef~13e verantwortlieh maehen zu kSnnen. 

Und in der Tat land er aueh die erwghnten Gefgl3vergnderungen 
bei der Behandlung der Tiere mit P h l o r i d z i n ,  bei der be- 
kanntlieh als eharakteristisehe Wirkung Glykosurie auftritt. Aber 
er and viele andere fanden die Gefggvergnderungen aueh bei der 



319 

Anwendung yon Stoffen, die absolut keine Glykosurie 'hervorrufen. 
Uberdies ist die Beobachtung yon Fischer ,  dab bei Adrenalinbe- 
handlung Glykosurie auftritt, keineswegs allgemein best~tigt worden. 

Ein andererGesichtspunkt, tier anfangs allgemeinereBedeutung 
anzunehmen versprach, ist der, dab man die Adrenalinwirkung 
anf die GefN~e mit der D r u e k s t e i g e r u n g im Gef~Bsystem, 
die nach intravenSser Injektion dieses Stoffes auftritt, in Zu- 
sammenhang zu bringen versuehte. 

Dieser Gesiehtspunkt ersehien wohl haupts~ehlieh deshalb 
bedeutungsvoll zu werden, da es gelang, mit fast allen Stoffen, 
die den Blutdruek im Gd~Bsystem erhShen, bei intravenSser 
Injektion derselben die ,,Adrenalinwirkungen" hervorzurufen, 

Se]bst die Tatsaehe, dab es gelungen ist, auch mit anderen 
Stoffen, die keine Blutdrueksteigerung hervorrufen, die Gef~B- 
ver~nderungen zu erzeugen, wilrde nicht unbedingt gegen diese 
Annahme sprechen. Denn es ist mindestens denkbar, dab die 
gleichen oder hhnliehe Ver~nderungen auf versehiedenen Wegen 
zustande kommen kSnnen, dab z. B. in unserem Falle die GefN~- 
ver~nderungen bei der einen Gruppe der angewandten Stoffe dureh 
die B]utdrucksteigerung erzeugt werden, w~hrend bei den anderen 
K6rpern, die aueh diese Gefhgver~nderungen hervorrufen, andere 
Verh~ltnisse, aber die wir nicht orientiert sind, wirksam sind. 

Wit sehen ja in den Gef~l]veranderungen nut den schlieB- 
lichen Effekt der Wirkung und kSnnen aber das Zustandekommen 
desselben nur auf spekulativem Wege Sehl~sse ziehen. Das 
eigentliche Zustandekommen selbst entzieht sich natt~rlich unserer 
Beobaehtung vSllig. 

In der Tat wird noch yon mancher Seite an der Annahme 
festgehalten, da6 es die Blutdrueksteigerung ist, die bei den Stoffen; 
die ,,Adrenalinwh'kung, auf die Gef~ge haben, zur Geltung kommt. 

So sehreibt N a r i n i z.B. die Adrenalin- Arterionekrose 
des Kaninehens lediglich der Blutdrucksteigerung zu, nnd H a r -  
v e y sieht in der Blutdrueksteigerung, wenn auch nieht das alleinige, 
aussehlaggebende Moment f~ir das Zustandekommen der Arterio- 
nekrose, doch ein wichtiges pr~disponierendes 3goment dafter. 
Ehe wir auf die Experimente eingehen, die die Annahme, dab es 
sich bei der Adrenalin-Arterionekrose um eine Wirkung handelt, 
die im wesentliehen dnreh die Blutdrueksteigerung bedingt ist, 



320 

derartig erschiittert haben, da~ sie yon vielen Seiten ganz auf- 
gegeben oder doch sehr beschrankt worden ist, wollen wir das 
wenige, was t~ber die Wirkung des Adrenalins auf die Gefhi~e selbst 
durch Experimente festgestellt ist, kurz  erw~hnen. 

v. F r e y experimentierte an ausgeschnittenen Ringen aus 
Gef~en yon K~lbern und Rindern, die er in eine Ringer l6sung  
brachte, die Adrenalin enthielt Die Gefh6ringe verkfirzten sich 
hierbei, und zwar stieg die Verkt~rzung sehr langsam an, konnte 
abet so hochgradig werden, als ob sie durch einen Induktionsstrom 
hervorgebracht worden w~re. Aus dieser langsam ansteigenden 
Verkt~rzungskurve glaubte v. F r e y annehmen zu diirfen, dal~ 
es ~ich bei der Adrenalinwb'kung nicht um eine Muskelwirkung, 
sondem um eine Wirkung auf die Gef~6nerven handelte. ~:hnliche 
Experimente sind auch yon B. Meyer  angestel]t worden. (~eben- 
bei bemerkt sei, dal~ die Adrenalinwirkung noch schwach abet 
deutlich auftritt, wenn in 15 ccm Blut resp. NahrlSsung nut 
0,000015 rag (!) Adrenalin vorhanden ist.) 

Diese Gd~i6verengerung, die also dutch Erregung tier Vasokon- 
striktoren bedingt ist, kann, neben eventuell noch vorhandenen 
zentralen Wirkungen, a]s Ursache der Blutdruc.ksteigerung auf- 
gefa6t werden. 

Es ]iegt natfirlich nun der Gedanke nahe, dutch geeignete 
Stoffe, die im entgegengesetzten Sinne wirken, d.h. das Vaso- 
motorenzentrum und die peripherischen vasomotorisehen I%rven 
l~hmen, diese Wirkung des Adrenalins auszusehalten. Solehe Stoffe 
besitzen wh" z. B. in den ~ i t r i t e n. 

B r a u n kombinierte so das Adrenalin mit A m y 1 n i t r i t. 
K l o t z  benutzte das ~ i t r o g l y z e r i n ,  das im wesent- 

lichen dieselben Wirkungen wie die Nitrite ausiibt. 
Der Erfolg dieser Experimente war ein vSllig negativer. Die 

Adrenalinveriinderungen traten ein, ebenso als ob das Adrenalin 
allein angewandt worden w~ire. 

Dieselbe Erfahrung machte Mi r o n e s c u. Er kombinierte 
das Adrenalin mit dem ziemlich u n g i f t i g e n E u p h t h a 1 - 
m i n (einer Methylvinyldiazetonalkaminverbindung der Mandel: 
s~ure), das aueh wie seine nahen Yerwandten, die Eukaine 
gef~6erweiternd und somit blutdruckerniedrigend wirkt. Dieser 
Autor versueht abet das Ph~nomen dutch die Beobachtung zu 
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erkl~ren, dal~ der Blutdruck bei der gleichzeitigen Injektion beider 
Stoffe erst etwas ansteigt, um dann rapide herabzusinken. In 
diesem rapiden Abfa]l sieht er mSg]ieherweise den Grund ffir das 
Zustandekommen der arterionekrotischen Veranderungen. 

Auf anderem Wege suchten L i s s a u e r sowie L o e b und 
G i t h e n s darzutun, dal~ es nieht die blutdrueksteigernde Wir- 
kung des Adrenalins ist, die die Gef~l~ver~nderungen verursaeht. 

L i s s a u e r experimentierte mit C o f f e i n. Er sah naeh 
intravenSser Injektion dieses Stoffes, der bekanntlieh exquisit 
blutdrueksteigernd wirkt, keine Arterionekrosen auftreten. 

L o e b  und G i t h e n s  fanden, da~ bei intravenSser In- 
jektion yon P y r o k a t e e h i n ,  einer Komponente des Adrenalins, 
die besonders stark blutdrueksteigernd wirkt, die auftretenden 
GefN]nekrosen im Vergleieh za den dureh Adrenalin erzeugten 
auBerordentlich geringe waren. 

Endlieh sei noeh eine Arbeit yon F a I k erwahnt. F a 1 k 
land, dab durch l~itinjel~tion versehiedener Substanzen die dutch 
intraven6se Adrenalininjektionen hervorgerufene Arterionekrose 
gehemmt oder gehindert wurde. Er konnte dies experimentell 
naehweisenf~r: j u n g  e B o  u i l l  o n k u l t u r  e n  y o n  St  a p h y -  
l o e o e e u s a u r e u s ,  a b g e t S t e t e  S t a p h y l o k o k k e n -  
! e i b e r ,  P y o e y a n e u s p r o t e ~ n ,  T e r p  e n j o i n S 1 ,  A l e u -  
r o n a t ,  J o d i p i n  und S e s a m S 1 .  

Andererseits land F a 1 k, dg3 der Proze13 der Gef~gerkrankung 
naela Adrenalin enorm gesteigert wurde dutch subkutan einge- 
braehte, hauptsfiehlieh neka-otisierende KSrper, wie: K r o t o n 5 1, 
G u m m i g u t t i u n d  S t a i o h 3 / l o k o k k u s g i f t .  

hn allgemeinen weisen die Experimente yon B r a u n ,  K ] o t z ,  
M i r o n e s e u und F a 1 k ,  die darauf beruhen, dal3 die blut- 
drueksteigernde Komponente des Adrenalins dutch Kombination 
mit einem blutdruekerniedrigenden Stoffe ausgesehaltet werden 
soll, ganz erhebliehe Ungenauigkeiten und Fehlerquellen auf, die 
in der Methode der Versuehsanordnung begrfindet sind. Wollte 
man exakt verfahren, so mfigte: 

1. flit jedes Tier die HOhe des normalen Blutdrueks bestimmt 
werden, 

2. die ErhShung des Blutdrueks dureh das betreffende 5Iittel 
festgestellt werden, 
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3. das antidotarische Mittel daraufhia untersueht werden, ob 
es auch an sich keine Ver~nderung erzeugt, 

4. die Erniedrigungsquote des antid0tarischen Mittels eruiert 
werden, 

5. die Dose des antidotarischen Mittels bestimmt werden, die 
eine gewisse Blutch'ucksteigerung gerade annulliert, ohne anderer- 
seits eine Blutdrucksenkung unter die ~Norm hervorzurufen. 

Da sieh sieher die einzelnen Individuen nieht vOllig gleieh ver- 
halten, so mfiBten diess Experimente zuvor an jedem Tiere an: 
gestellt werden, ehe es zu dem eigenfliehen Versueh benutzt wiirde. 
Es ist kaum wahrscheinlich, dab die Tiere diese nicht unerheblichen 
Eingriffe tiberstehen w~lrden, und selbst wenn es der Fall wi~re, 
so wiirde erstens ihre vitale Energie erheblich reduziert sein, zweitellS 
abet h~tten sie ja bereits unter der Einwirkung obiger Mittel ge- 
standen, so da$ auch dann das Ergebnis kein absolut einwands- 
freies w~re. 

Jedenfalls ist soviel sieher, dab die Experimente der Autoren, 
die das Adrenalin init b]utdruekerniedrigenden und andren Stoffen 
kombinierten, mit sehr viel Kritik und Reserve aufgenommen 
werden mttssen. 

Der Verfasser mOehte gleich an dieser SteUe darauf aufmerk- 
sam maehen, dab er bei seinen eigenen Experimenten, die naehher 
zur Bespreehung gelangen, diese soeben geri~gten Ungenauigkeiten, 
die in dieser ganzen Experimentanordnung liegen, selbst nieht 
hat umgehen kOnnen. 

Die Fehlerquelle ist indessen vielleieht hier aus mehreren 
Grttnden keine besonders grebe,' denn 

1. ist das S p e r m i n,  mit dem Verfasser experimentierte, 
ein absolut ungiftiger KOrper, 

2. besitzt es eine so intensive gef~Berweiternde und blutdruck- 
erniedrigende Eigensehaft, dab angenommen werden konnte, dab 
bei den.kombinierten Darreiehungen die Blutdrueksteigerung vSllig 
aufgehoben worden sei. 

Es k~me also hBchstens die MOgSehkeit in Frage, ob nieht 
eventuell eine Blutdruekerniedrigung unter die Norm zustande 
gekommen w~re. Dal~ dutch eine solehe aber Gef~lgveranderungen 
hervorgerufen wt~rden~ ist bisher noeh nieht bekannt ge- 
worden. 
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Die Sehliisse, die aus den Experimenten yon B r a u n,  K 1 o t z 
u. a. gezogen worden sind, kSnnen dahin zusammengefal~t werden, 
da~ die Adrenalillwirkung eine doppelte ist. Einmal bewirkt dieser 
Stoff eine Blutdrucksteigerung. Damit aber ist seine Wirksamkeit 
noch keineswegs erschSpft, es kommt vielmehr dann eine spezifiseh 
toxiseh wirkende Komponente zur Geltung, die die bekannten 
arterionekrotischen Ver~nderungen bedingt. 

Die Blutdrucksteigerung wi]rde dann hSchstens ein pr~dis- 
ponierendes Moment fiir das Zustandekommen der Gefhl~erkran- 
kungen darstellen. 

Diese toxisehe Komponente des Adrenalins, die - -  wenigstens 
im Tierexperiment - -  yon der blutdrucksteigernden abgetrennt 
werden kann, wenn wir die Experimente eiamal fiir einwandsfrei 
ansehen wollen, ist im n~heren nieht bekannt. Ko I i s c h suehte 
sie zun~chst in einer Am i n o- (N H~) Gr u p p e, da er gefunden 
zu haben glaubte, dal~ nur die Stoffe, die eine N H~-Gruppe ent- 
halten, die Gef~6verhnderungen hervorzurufen vermSgen. Er 
muI~te indessen diese Annahme selbst fallen lassen, naehdem er die 
Gef~Serkrankungen aueh bei Anwendung des P h 1 o r i d z i n s 
auftreten sah, das iiberhaupt kein ~=. enthhlt. 

Seitdem sind noeh sehr viele andere Stoffe, die aueh ~,'-frei 
sind, gefunden, mit denen arterionekrotisehe Erkrankungen her- 
vorgerufen werden konnten. 

In neuester Zeit ist yon L o e b ein Znsammenhang in der 
chemisehen Konstitution ehler Reihe yon Arterionekrose erzeugen- 
den Stoffen besehrieben worden, den er selbst mit dem bislang 
einzig dastehenden Zusammenhang zwischen der chemisehen 
Konstitution und anatomischer Ver~nderung fiir die anhsthe- 
sierenden K5rper der Kokainreihe vergleieht. 

Er glaubt n~tmlieh nachgewiesen zu haben, dal~ a I i p h a- 
t i sehe  Aldehyde ,  n i c h t  aber  Fu r fu ro l  und a roma t i s ehe  
A 1 d e h y d e, typisehe Arterienveranderungen her~orzurufen ver- 
mSgen. 

Die a l i p h a t i s c h e n  A l d e h y d e ,  mit denen er Ar- 
terionekrose erzeugen konnte, waren: F o r m a 1 d e h y d, F o r - 
m a l d e h y d n a t r i u m b i s a l f i t ,  I - I e l m i t o l  (= A n -  
h y d r o m e t h y l e n - z i t r o n e n s a u r  es H e x a m e t h y l e n -  
t e t r a m i n ) ,  V a l e r a l d e h y d ,  0 e n a n t a t d e h y d ,  
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Z i t r a 1. Nieht dagegen gelang es ibm, Arterionekrose hervor- 
zurufen mit F u r f u r o 1. Ebenso versagten die a r o m a t i s eh e n 
A l d e h y d e :  B e n z a l d e h y d ,  S a l i z y l a l d e h y d  und 
Z i m t a ] d e h y d .  

Trotzdem wird man yore rein chemisehen Standpunkfe aus 
dieser Frage ira allgemeinen bei der grol~en Verschiedenartigkeif 
der Stoffe, die arterionekrotisehe Ver~nderungen zu erzeugen ver- 
m0gen, kaum nigher kommen k6nnen. 

]st nun die Adrenalinwirkung eine spezifiseh toxische und 
yon der Blutdrueksteigerung mehr oder weniger unabhiingig, so 
ist es naturgemi~l~ ein aussiehtsloses Unternehmen, naeh einem 
K6rper zu suchen, der dieAdrenalinwirkm~gen zu annullierenvermag. 

Vom rein empirischen Gesiehtspunkte aus, auf Grund der 
alien Tatsaehe, da6 J o d und J o d p r i~ p a r a t e sieh bei der 
Behandlung yon Gefi~l~erkrankungen, speziell der Arteriosklerose, 
yon alters her eines guten Rules erfreuen, kam K o r ~ n y nnd, 
dureh ihn angeregt, B o v e r i dazu, Versuehe zu maehen, die 
Adrenalinwirkung durch gleiehzeitige Applikation yon J o d i p i n 
zu annu]lieren. 

Sie batten dabei naeh ihrer Angabe sehr gfinstige Erfolge. 
Von anderer Seite indessen sind diese Erfolge nieht best~tigt 

worden. K 1 i e n e b e r g widerlegt die Ansehauung, dal~ J o d 
die Adi'enalin-Arterionekrose zu hindern vermag. B i 1 a n d be- 
hauptet, da6 J o d k a 1 i die Adrenalinwirkung sogar noeh steigere, 
und H e d i n g e r und L o e b endlieh neigen der Ansehauung 
zu, da6 J o d k a ] i allein schon adrenalini~hnliche Wirkungen 
hervorzubringen vermSge. 

Wie dem aueh sei, jedenfalls seheinen auch bier, wie in der 
Therapie der Gefi~l~erkrankungen, die Wirkungen des K J  zweifel- 
hafte und keineswegs konstante zu sein. 

Es sind nun d=rei Gesichtspunkte, die den Verfasser dieser 
Arbeit bewogen, mit einem Stoffe Versuehe anzustellen, mit dem 
bisher noeh keine Versuehe fiber antidotarische Wirkungen gegen- 
tiber ,,adrenalinartig" wirkenden Substanzen gemaeht worden sind. 

Es lag nieht im Rahmen meiner Arbeit, mit dem Adrenalin 
selbst zu experimentieren, sondern ieh kombinierte diesen SCoff, 
das S p e r m i n u m  h y d r o e h l o r i e u m  ( P o e h l ) ,  mit 
anderen S~offen, die Adrenalinwirkung zeigen, n~m]ich dem 
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C h l o r b a r y u m  und dem H y d r a s t i n i n .  Die leitenden 
Gesiehtspunkte ft~r die Anwendung gerade des S p e r m i n s 
waren die folgenden: 

1. Das S p e r m i n  besitzt naeh K a k o w s k y  eine sehr 
starke gef~13erweiternde und blutch'uekherabsetzende Wirkung, 
die er an den KoronaJcarterien naehwies. Die blutdruekerniedrigende 
Wirkung des Spennin war st~irker als die einer l~eihe anderer yon 
ihm untersuehter, ebenfalls blutdruekerniedrigender Nittel. 

2. Das S p e r m i n t~bt einen gt~nstigen spezifischen Ein- 
flul~ auf den motorisehen Apparat des Herzens aus. Es beseitigt 
Arrhythmie, Bradykardie m~d andere Abnormit~ten der Herz- 
t~tigkeit, indem es gewissermal3en tonisierend auf den motorisehen 
Apparat einwirkt. 

3, Das S p e r m i n ist selbst in gr/)geren Dosen ungiftig. 
Es ]iegt nun der Gedanke nahe, dag dureh das Zusammenwirken 
dieser Eigensehaften eine antidotarisehe Wirkung des Spermin 
gegent~ber adrenalinartig wirkenden Stoffen hervorgerufen werden 
kSnne. Es liegen aueh sehon insofern Vorexperimente vet, als Ka- 
k o w s k y  die Beobaehtung maehte, dal~ ein dureh Dig i t a l i s in fus  
vergiftetes tIerz, dureh Spermin wieder entgiftet werden konnte. 

4. Naeh Experimenten yon P o e h l  ,,wirken N e b e n -  
n i e r e n s u b s t a n z  und B r e n z k a t e e h i n  als K a t a -  
l y s a t o r e n ,  wghrend im Gegensatz dazu S p e r m i n  auf 
o x y d a t i v e  P r o z e s s e  k a t a l y t i s e h  wirkt". 

5. Naeh den Experimenten yon J. B a u m i s t  das S p e r -  
m i n bei lokaler Anwendung ein absoluter A n t a g o n i s t d e s 
A d r e n a l i n s .  

Eine andere Frage seheint indessen van vornherein erwogen 
werden zu miissen. K a k o w s k y maehte darauf aufmerksam, 
dal~ das Spermin nm" auf rn g n n 1 i e h e Tiere in diesem Sinne 
wirkt, wghrend es w e i b 1 i e h e vielleieht geradezu sehfidigt. 
Es mug also jedenfalls bei den Sperminexperimenten stets auf 
das Gesehleeht der Tiere geaehtet werden, wofern sieh diese der 
Na, ehprtifung sehr bedt~rftige Angabe bewahrheiten sollte. 

a) E i g e n e  B e o b a e h t u n g e n  am T i e r e x p e r i m e n t .  

Als VersuehstJere wurden zwei Kaninehen (mgnnlieh und 
weiblieh) yon 2750 bzw. 2700 g benutzt und mit intravenOsen 
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Injektionen behandelt. Das benutzte Pr~parat war das Original- 
pr~parat S p e r m i n u m  h y d r o c h l o r i c u m  ( P o e h l )  pro 
injeetione sterilisatum, das mir auf meine Bitte bereitwilligst yon 
Herrn Professor v. P o e h 1 zur Verfiigung gestellt warde. Es 
kommt in kleinen Glasampullen yon etwa 2 ccm Inhalt in den 
Handel. Es enthglt in einer physiologisehen Na C1-LSsung 2% 
salzsaaren Spermins. 

Klinisehe A]lgemeinerscheinungen warden darch das Pr~parat 
nicht ausgelSst. Es warden weder irgendwelche Reaktionen von 
seiten des Zirkulations- noch des ~ervensystems, weder des 
Respirations- noch des Magendarmtraktus beobachtet. Die Tiere 
zeigten vielmehr in Fre]~lust wie Bewegungen und sonstigem 
Verhalten ein unveri~ndertes Wohlbefinden, das aueh darch die 
in Fall XXXVI verabreiehte Dosis yon 480 mg nieht gei~ndert 
warde. 

Nar eine auffallende Tatsache warde festgestellt. Tier XXXV 
war weiblich. Bei ihm, das nar die Hi~lfte des Quantums Spermin 
wie Tier XXXVI erhielt, das mi~nnlich war, zeigte sieh, da6 es 
fast ein Drittel seines KSrpergewichtes im Laufe des Versuches 
verloren hatte. Es kann dies natiirlieh mSglicherweise nut ein 
Zufallsein, dal~ dieser Gewichtsverlust, und zwar bei seiner GrS]~e 
ein bedeutender, dem man Bedeutung beilegen daiS, gerade das 
Weibchen betraf, wahrend er bei dem Mannehen vermil3t warde. 
Anderseits glaubte auch schon K a k o w s k y gewisse An- 
haltspunkte dafiir gefunden zu haben, dal3 das Spermin nut gtinstig 
auf die mi~nn]ichen Tiere, auf die weiblichen dagegen eher un- 
gtinstig einwirkte. Wenn man derartigen Angaben auch stets 
mit aller Reserve gegenfibertreten wird, so ist es auffallend, wenn 
verschiedene Untersucher auf ganz verschiedenen Wegen und 
gewissermalgen wegen des Unwahrscheinlichen der Tatsache nur 
widerstrebend zu dem gleichen Schlusse gelangen. 

Angenommen, es sollte sich bei zahlreichen Versuchen diese 
Tatsache besti~tigen, ~zu deren Beweis diese eine Beobachtung 
selbstverst~ndlich nicht dienen kann, so wi~re vielleieht eine Er- 
kli~rnng hierhir gar uicht einmal zu schwierig. 

Ich mSchte als Analogon hierffir ein Beispiel aus der Immuni- 
tittslehre heranziehen. Wenn man z. B. beim Typhus dem Menschen 
abgetStete Typhuskultaren einverleibt, so erzeugt man bei ibm 



327 

eine aktive Immunitat. Dem Eintritt dieser aktiven Immunitat 
geht abet ein mehr oder weniger heftiger Kampf des Organismus 
mit den eingeftihrten Stoffen vorher. Die eingefiihrten Stoffe 
sind nun die abgetSteten Bakterienleiber und eventuell deren 
Toxine und Stoffweehselprodukte, also jedenfills KOrper, welehe 
zuni~chst als EiweiBkOrper anzusprechen sind oder ihnen mehr 
oder weniger nahe stehem Dureh den Zerfall dieses k0rperfremdea 
Eiweif3es kOnnen nun im Organismus sehr starke klinisehe Er- 

�9 seheinungen ausgelOst werden, die sieh in hohen Temperaturen, 
Reaktion des Zentralnervensystems, ja eventuell in Kollaps aul3ern 
k5nnen. 

Wenn wir nun in so!chert und ahaliehen F~llen erleben, daB. 
derartige Reaktionen auftreten naeh Einftihrung yon EiweiB- 
stoffen, die sieh hOehst wahrseheinlieh nur in sehr feiner Weise: 
yon den Eiweil3kSrpern des mensehliehen Organismus unter- 
seheiden, so ware vielleieht die Vorstellung aueh nieht zu sehwierig, 
dal~ das Spermin in ahnliehem Sinne wh'ken kSnnte. Das Spermin~ 
wird hergestellt aus Stierhoden und enth~lt als wiehtigstes Prinzip 
den Extrakt der mannliehen Gesehleehtszellen. Nun wissen wir 
abet, dab gerade den Kehnzellen eine aul3erordentlieh vitale, 
kinetisehe Energie innewohnt. Es ware also vielleieht wohl denk-: 
bar, dab die mannliehen und weiblichen Keimzellen sieh dureh 
irgendwelehe ehemisehen Versehiedenheiten ihrer EiweiBkSrper 
untersehieden. Dann kSnnte es aber atteh nieht wunder nehmen, 
wenn ein stark prozentiger Extrakt derartiger Stoffe ahnlieh wie 
beim Typhusimmunserum mehr oder weniger starke K6rper- 
reaktionen auslOsen wtirde. 

Es sind dies spekulative Betraehtungen, die naturgemi~13 
keinerlei Ansprueh auf Riehtigkeit maehen wollen, die abel" viel- 
leieht geeignet sind, die zunaehst hSehst unwahrseheinlich ldingende 
Beobaehtung, dab das Spermin auf die mannliehen Tiere giinstig, 
auf die weibliehen aber ungiinstig wirke, in den Bereieh der NSg- 
liehkeit zu rtieken. 

b) T i e r e x p e r i m e n t e .  
T i e r XXXu 

GrauweiBes Kaninehen, weiblieh, 2750 g. 
27. 7.06. 4.30 h. 0,02 g Spermin in die reehte Ohrvene, keine Reaktiono 
28. 7.06. 10.35 h. 0,02 g . . . . . . . . . . . .  
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30. 7.06. 10.40h. 0,02 g Spermin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion. 
31. 7. 06. 10.30 h. 0,02 g . . . . . . . . . . . .  

1. 8. 06. 10:10 h. 0,02 g . . . . . . . . . . . .  
7. 8. 06. 4.40 h. 0,02 g\ . . . . . . . . . . . .  
8. 8. 06. 10.00 h. 0,02 g . . . . . . . . . . . .  
9. 8. 06. 4.00h. 0,02 g . . . . . . . . . . .  �9 

10. 8. 06. 4.50h. 0,02 g . . . . . . . . . . . .  
11. 8.06.10.00h.  0,02 g . . . . . .  ~ . . . . .  
13. 8. 06. 10.00 h. 0,02 g . . . . . . . . . . . .  
14. 8. 06. 10.00 h. 0,02 g . . . . . . . . . . . .  

Da das Tier unver~ndertes Wohlbefinden zeigt, wird es am 15. 8. 06 getStet. 
S e k t i o n: Gewieht 2020 g. 
Alle Organe, besonders H e r z und A o r t a: ohne Ver~nderungen. 
Im H a r n  aus der Blase: 0 Sach., reiehlich Alb. 
E r g e b n i s :  T i e r X X X V  e r h i e l t i n 1 2 I n  i e k t i o n e n  i n n e r -  

h a l b  19 T a g e n  240 mg S p e r m i n  i n  D o s e n  y o n  20 rag, d. h. 
7 , 3 m g p r o  k g G e w i c h t .  G e w i e h t s v e r l u s t 7 3 0 g .  D a d a s T i e r  
wed.er k l i n i s c h e  E r s c h e i n u n g e n  n o e h  a n a t o m i s c h e  O r g a n -  
V e r ~ n d e r u n g e n  z e i g t e ,  mul~ S p e r m i n  a l s  u n g i f t i g  a n -  
g e s e h  e n  w e r d e n .  A u f f a l l e n d  i s t  n u r  d e r  V e r l u s t  - c o n  
f a s t  e i n e m  D r i t t e l  d e s  K S r p e r g e w i e h t s .  M a n g e l s  j e d e r  
a n d e r n  E r k l ' ~ r u n g  w ~ r e  e v e n t u e l l  d a r a n  z u  d e n k e n ,  
da l~  s i c h  i n  d i e s e r  m S g l i e h e r w e i s e  d i e  b e r e i t s  y o n  K a -  
k o w s k y  b e o b a e h t e t e  E i g e n s e h a f t  d e s  S p e r m i n s  z e i g t ,  
a u f  d e n  w e i b l i e h e n  O r g a n i s m u s  u n g i i n s t i g  e i n z u w i r k e n .  

T i e r  XXXVI.  

Graues Kaninchen, m~nnlieh, 2700 g. 

27. 7.06. 4:35 h. 0,04 g Spermin in beide Ohrvenen, keine Reaktion. 
28. 7. 06. 10.40h. 0,04 g Spermin in die rechte Ohrvene, keine Reakt~on. 
30. 7.06. 10.45 h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  
31. 7. 06. 10.35 h. 0,04 g . . . . . . . . . . . . .  

1. 8. 06. 10.15 h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  
7. 8. 06. 4.45h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  
8. 8. 06. 10.05 h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  
9. 8. 06. 4.05h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  

10. 8. 06. 4.55 h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  
11. 8. 06. 10.05 h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  
13. 8. 06. 10.05 h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  
14. 8. 06. 10.05 h. 0,04 g . . . . . . . . . . . .  

Da das Tier dauernd Wohlbefinden zeigt, wird es am 15. 8. 06 getSte~. 
S e k t i o n :  Gewicht 2670 g. 
Alle Organe, besonders H e r z und A o r t a: ohne Ver~nderungen. 
Im H a r n aus der Blase: 0 Sach., reichlieh Alb. 
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E r g e b n i s :  T i e r  XXXVI e r h i e l t  in 12 I n j e k t i o n e n  
i n n e r h a l b  19 T a g e n  480 mg S p e r m i n  in D o s e n  y o n  
40 rag, d.h. 14,8 mg p r o  kg G e w i e h t .  Da das  T i e r  k e i n e r l e i  
k l i n i s e h e  E r s c h e i n u n g e n  wie  a n a t o m i s e h e  0 r g a n v e r -  
~ n d e r u n g e n  z e i g t e ,  mull  S p e r m i n  a ls  u n g i f t i g  a n g e -  
s e h e n  w e r d e n .  

Aus diesen Versuchen lassen sich als Endergebnis folgende 
S c h 1 u 13 s ii t z e gewinnen. 

1. S p e r m i n  i s t  s e l b s t  in grSl~eren D o s e n  u n g i f t i g .  

2. S p e r m i n  15st k e i n e r l e i  k l i n i s c h e  A l l g e m e i n -  
e r s c h e i n u n g e n  aus.  

3. S p e r m i n  w i r k t  m S g l i e h  e r w e i s e  au f  w e i b l i e h e  T ie re  

u n g / i n s t i g  ein. 

4. I n f o l g e  s e i n e r  u n s c h a d l i e h e n  W i r k u n g ,  wie s e ine r  
e i n g a n g s  d a r g e l e g t e n  g i i n s t i g e n  E i n f l t i s s e  s c h e i n t  S p e r -  

ra in  g e e i g n e t  zu se in ,  als a n t i d o t a r i s e h e s  M i t t e l  gegen  
die g e f ~ 1 3 s c h ~ d i g e n d e n  W i r k u n g e n  de r  u n t e r s u e h t e n  

P r ~ i p a r a t e  v e r s u c h t  zu w e r d e n .  

Literatur. 

(Siehe aueh die Literatur zu Kapitel IV.) 
1. v. F r e y,  Sitzungsberieht der Phys.-reed. Ges. zu W/irzburg, Sitzung 

vom 25. Januar 1905. 
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3. K o b e r t ,  R., Lehrbuch der Intoxikationen. II. Aufl. Stuttgart. 1902/6. 
4. M a u r u s, Deutsche )[rztezeitmng, 1906, ~I. 13, S. 295. 
5. v. P o e h , A., Zeitschr. f. digit, u. phys. Ther., 1905-06, Bd. 9. 
6. F ti r s t v. T r a e h a n o f f ,  Zeitsehr. f. di~t. u. phys. Ther., 1905-06, Bd. 9. 

IX. C h l o r b a r y u m  - ~ - . S p e r m i n .  

a) E i g e n e  B e o b a c h t u n g e n  a m  T i e r e x p e r i m e n t .  

D~ die Wirkungsweise des Ba C12 in Kapitel V und die des 
Spermins in Kapitel V I I I  eingehend erSrtert sind, kann ich die- 
selben hier ~ibergehen und reich lediglich auf die Beobachtungen 
beschriinken, die durch die Kombination beider Mittel hervor- 
gerufen w~rden. 
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Die Kombination wurde in verschiedener Weise ausgefiihrt. 
MOdus I: Es wurden 0,02g Spel~nin in die Ohrvene in- 

jiziert und darauf getrennt veto Spermi n 0,025 g BaC12. 
Wurde die Menge des Bat!2 derart getrennt, dag 0,015g 

intravenSs und 0,01 g subkutan injiziert wurde, so lieg sich auf 
diese Weise ein Unterschied in der Wirkung nicht feststellen. 

Modus II: Es wurden die zur Injektion erforderliehen 
Mengen 0,02 g Spermin und 0&25 g Ba,CI~ in sterilem Gefi~ge 
gut gemiseh t. Die Mischung blieb ldar. Sie wurde dann fiir 
24 Stunden im Eisschranke aufbewahrt, ohne Veri~nderungen zu 
zeigen, die auch dann feblten, we nn die Mischung nun im Wasser- 
bade auf K(irpertemperatur erwi~rmt wurde. 

Die !njekti0nen wurden dann mit dieser Mischung vor- 
gen0mmen. 

�9 Mod~s IIk E s wurde zuerst die Menge des Ba CI2 injiziert, 
und zwar 0,015 g intravenSs und 0,0!g subkutan, und darauf, 
getrennt hiervon, 0,02 g Spermin. 

Auf Grund theoretischer Erwi~gungen lieg sich annehmen, 
dag der Modus I derjenige sein kSnnte, der eventuell am ehesten 
die Wirkung des Ba CI~ hintanhalten kSnnte. Wurde doch bei 
dieser Darreiehungsform dureh das zuerst applizierte Spermin 
das GefN~system in einen Dilatationszustand versetzt. Wenn 
nun das Ba C12 ein GefN~ yon normalem Tonus zur Kontraktion 
bringt, so war es doeh fraglieh, 0b es imstande sei, diese Wh'kung 
ai~ch an einem Gef~gsystem zu enffalten, das sieh im Zustande 
der Dilatation befindet. Diese Annahme sehien eine gewisse Be- 
st~figung zu finden in den j e zwei ersten Injektionen bei Tier XXXVII 
und XXXIX. W~hrend bei beiden Tieren bei den ersten beiden 
naeh dem Modus I vorgenommenen Injektionen keine Reaktion 
eintrat, blieb eine solehe keinmal aus, wenn beide Mittel in Misehung 
gegeben wurden. 

Diese Beobaehtung kann indessen insofern ein Zufall sein, 
als bei Tier XL die zwei ersten, bei Tier XLII die drei erstea In- 
jektionen naeh dem Modus II aueh keine l~eaktion auslOsten. 

Uber die Angriffsweise der beiden Substanzen bei dem Modus II 
ist es sehwer, aueh nut eine Vermutung auszuspreehen: Da dureh 
das Vermisehen eine Ver~nderung beider Substanzen nielat vor- 
zugehen seheint, mug man annehmen, dag ihre Wirkung parallel 



331 

und unabhangig voneinander bn GefaBsystem angreift. Es dtirfte 
gerade bei diesem Modus am meisten darauf ankommen, dal] die 
dem Kontraktions- und dem Dilatationsmittel innewohnenden 
Energiemengen zum mindesten adaquat, eher noch das Di]ata- 
tionsmittel im ~bersehuB vorhanden sein m~issen, um die Kon- 
traktionswirkung zu verhfiten. 

Ich habe aber im vorhergehenden Kapitel auseinandergesetzt, 
an welchen Schwierigkeiten diese absolut genaue Dosierung scheitert. 

Vie]leicht ist es dem Pravalieren des Ba C12 zuzuschreiben, 
da8 in den meisten Fallen der naeh dem Modus II ausgeffihrten 
Injektionen die Reaktionen auftraten. Und zwar maehte es fast 
den Eindruek, als wenn ihre Intensitat eher starker war, als ohne 
gleiehzeitige Darreiehung des Spermin - -  mit Ausnahme tier 
vorher erwahnten Injektionen bei Tier XL und XLII. 

Bei dem Modus III endlieh ]iegen die Verhaltnisse so, da6 
bei dem dureh die Darreichung yon Ba C12 kontrahierten Gef~t~- 
system dureh naehtragliehe Injektion des gefal~dflatierenden 
Spermin der normale GefaBtonus wiederhergestellt werden soll. 
Wenn dies tiberhaupt mOglieh ist, so muB vielleicht in diesem 
Falle die Menge des Dilatationsmittels eine ganz besonders groBe 
sein, um das kontrahierte Gefal~system yon seinem Kontraktions- 
zustande zu befreien und zu normaler Weite, eventuell gar zur 
Dilatation zu bringen. 

5aeh dem Modus III wurde nur ein Tier XXXVIII behandelt. 
Naeh der Applikation des Ba CI2 trat zunaehst prompt eine Reak- 
tion auf. Naeh Abklingen dersdben win'de das Spermin injiziert. 
Auffallenderweise wurde nun durch die Injektion des Spermin 
die vorher aberstandene Reaktion mit erneuter und gesteigerter 
tteftigkeit ausgelOst, so da~ das Tier sogar im Anfall zugrunde 
ging. Eine Erklarung f(ir diese merkwfirdige Erseheinung steht 
mir nicht zur Verfiigung. 

Was die Reaktionen se]bst betrifft, so waren sie qualitativ 
nieht versehieden yon den in Kapitel V besehriebeneu, die vom 
Ba C12 allein hervorgerufen wurden. Kau- und Sehmeekbewegungen, 
Unruhe, I-Iarn- und Kotentleerungen, Durehfall, Dyspnoe, StOrungen 
der Motflitat wie: Mattigkei~, toniseh-klonisehe Krampfe, Opistho- 
tonus, Lahmungeu und Exitus traten trotz gleiehzeitiger Dar- 
reiehung des Spermin genau so auf, als ob Ba C12 allein gegeben 

Virchows Archly  f. pathoI. Anat. Bd. 191. IIff. 2, "2o '~ 
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ware. Aueh die Schwankungen in der Toleranz, die Ungesetz- 
mi~l~igkeit in dem Eintritt der Reaktion wurden in gleicher Weise 
beobachtet. 

Wiihrend ich in der 8erie der in Kapitel V besehriebenen 
Experimente mit Ba C12 keine Gelegenheit hatte, die Wirkung 
dieser Substanz auf die schwangere Gebi~rmutter zu studieren, 
bot sich mir eine solche in dieser Versuchsreihe bei Tier XLII. 
Das Tier, eine PluI~para, befand sich am Ende der Trachtigkeit. 
Es erhielt sechs In]ektionen yon ]e 0,02 g Spermin und 0,025 g 
Ba C12, also ira ganzen 0,12 g Spermin und 0,15 g Ba 012. Nach 
der letzten In]ektion wurde ein totes, ausgetragenes Junges mit 
Placenta ausgesto6en, und bei: der wenige Stunden danach folgen- 
den Sektion wurde ein weiteres ausgetragenes totes Junges im 
Uterus gefunden. 

Wie ist nun diese Abortivwirkung zu erkli~ren? 
Aus theoretischen Griinden darf man vielleicht annehmen, 

daI~ zuni~chst dem Spermin hierfiir kein Gewicht beizulegen ist. 
Wenigstens sind bisher keine Tatsachen bekannt, die dafiir sprechen, 
dal~ gefi~$dilatierende Mittel dutch ihre spezifische Wirkung ein- 
real das Zentrum der Uterusbewegung oder die nervOsen Elemente 
des Uterus selbst beeinflussen, anderseits etwa durch Veri~nderung 
der Blutzirkulation des FStus diesen zu schi~digen vermOgen. 

Anders liegen die Verhgltnisse ffir das Ba CI+. Auch ftir dieses 
ist es nicht bekannt, dal~ es etwa eine spezifische Wh'kung auf die 
zentralen oder peripherischen ~Tervenapparate der Gebi~rmutter 
besitzt, und auch wohl nicht wahrscheinlich. Die abortive Wirkung 
kann indessen unschwer erkli~rt werden dutch die starke gefi~6- 
kontrahierende Wirkung dieser Substanz. Dutch die starke Gefi~l~- 
kentraktion k6nnerl die Erni~hrungsbedingungen des FOtus ganz 
erheblich ver~ndert werden. Die Kommunikation zwischen miitter- 
lichem und fStalem Blute wird .allmlihlieh oder pl0tzlich eine 
geringere, his eventuell ste]lenweise vsllig aufgehobene, der placen- 
tare Kreislauf ist unterbrochen; und die Frucht geht infolge 
O-Mangels an Erstickung ZUgTunde. 

Es lag nicht im Rahmen meiner M'beit, auf die ira vorher- 
gehenden dutch die Stipulierung der cb'e[ Modi angedeuteten 
Fragen eine erschSpfende Antwort zu geben. Die Uberwindung 
der Schwierigkeiten der Verversuche und die Ausarbeitung einer 
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exakten Teehnik wi~rden dankenswerte Probleme weiterer ~'- 
beiten sein. 

Ffir die Zweeke meiner Untersuehungen kam lediglich die 
F rage inBe t raeh t :Ge l ing t  es,  d u r e h d i e k o m b i n i e r t e  
D a r r e i e h u n g  y o n  S p e r m i n ,  d i e  d u r c h  BaCI.2 b e -  
d i n g t e n  G e f ~ g v e r ~ n d e r u n g e n  zu~ v e r h i n d e r n  
o d e r  n i e h t ?  

b) T i e r v e r s u e h e .  
T i e r XXXVII. 

Blaugraues Kaninehen, m~nnlieh, 2970 g. 
16. 7. 06. 6.25 h. 0,02 g Spermin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion; 

darauf 0,015 g Ba Cl~ in die reehte Ohrvene und 0,01 g 
Ba CI2 subkutan, keine Reaktion. 

17. 7.06. 10.0 h. 0,02 g Spermin in die reehte Ohrvene, darauf 0,015 g Ba C12 
in die reehte 0twvene and 0,01 g Ba C12 subkatan, keine 
Reaktion. 

18. 7.06. Es wird 0,04 g Spermin mit 0,05 g Ba C12 gemiseht. Die 
Mischung bleibt klar. Aueh naeh 24 st~indigem Aufenthalt 
im Eissehrank tritt keine F~llung auL ebensowenig wie 
beim Erw~rmen auf KSrpertemperatur. 

19. 7.06. 5.25 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 in die reehte Ohrvene, 
Tier maeht sofort angstvolle, unkoordinierte Sprtinge, f~llt 
zur Seite, tiefe Dyspnoe. Ktinstliehe Atmung. 

5.27h. Richtet sieh spontan auf, zeigt abet noeh etwas Um'uhe 
und maeht krankert Eindruek. 

20. 7.06. 5.20 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba CI~ in die reehte Ohrvene, 
Tier zun~ehst ganz ruhig. 

5.22 h. Maeht sttirmisehe Sprtinge, rermt mit dem Kopf gegen 
W/inde und OIen, f~llt darm zur Seite, tiefe Dyspnoe. Ftinf 
Minuten kiinstliehe Atmung. 

5.27 h. Riehtet sieh spontan auf, sitzt abet noch krank da. 
5.35h. Zeigt L~hmungen der hinteren Extremit~ten, stark be- 

sehleunigte Atmung, etwa 240 in der Minute. 
7.0 h. Maeht kranken Einch~uck, Atmung etwa 200 in der Minute, 

auf die Seite gelegt, kann es sieh nieht aufriehten. 
8.45.h. INaehdem das Tier dauernd auf der Seite gelegen, bekommt 

es ztoeh einmal einen Anfall vort tiefer Dyspnoe mit angst- 
vollen Sprtingen, erholt sieh aber sehr sehnell. 

10.0 h. Wird yon zwei Hunden totgebissen. 
21. 7.06 S e k t i o n: Gewieht 2800 g. 
Bauehh5hle erfttllt yon tltissigem Blur. Die Ursaehe hierftir wird in einer 

Zerreigtmg der Art. renalis dextra und Az-t. meseraiea sup. gefmlden. 
Alle Organe stark angmiseh. 

23* 
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Herz und Aorta sowie Karotiden, Anonyma, genales, Iliacae und Pulmo- 
nalis ohne Ver~nderungen. 

E r g e b n i s :  T i e r  XXXVII e r h i e l t  i n  4 I n j e k t i o n e n  
i n n e r h a l b  5 T a g e n  0,08 g S p e r m i n  u n d  0,1 g BaC12 i n -  
t r a v e n 5 s  i n  D o s e n  ,con 0+02 g S p e r m i n  u n d  0,025 g 
BaCl~ d.h.  0,0067 g 8 p e r m i n  u n d  0,0085 g BaCl~ p r o  kg Ge-  
w i c h t .  G e w i e h t s v e r l u s t  170 g. T i e r  s t i r b ~  i n f o l g e  
e i n e s  T r a u m a s  d u t c h  R u p t u r  d e r  Ar t .  r e n a l i s  d e x t r .  
u n d  m e s e r a i e a  sup.  P a t h o l o g i s e h - a n a t o m i s e h e  V e r ~ n d e -  
r u n g e n  f e h l e n .  

T i e r XXXVIII. 

Graues Kaninchen, m~nnlich, 237.0 g. 
16, 7.06. 6.30 h. 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, Tier macht soIor~ 

Spriinge, tonisch-klonische Kr~mpfe, ~llt zur Seite, tiefe 
Dyspnoe. Kfinstliche Atmung. 

6.35 h. Richter sich spontan aufi 0,01 g Ba C12 subkutan, ohne 
weitere Reak~ion. 

6.37 h. 0,02 g Spermin in die reehte Ohrvene, Tier f~llt sofort unter 
tonisch-klonischen Kr~mpfen zur Seite, starker Opisthotonus~ 
tieie Dyspnoe trotz ktinstlicher Atmung. 

6.40 h. Exitus. 
S e k t i o n: H e r z: Koronararterien mit Blur prall gefiillt, ebenso 

die Vorh5fe und das rechte Herz, linker Ventrike] in Diastole. 
A o r t a sowie Anonyma, Karotiden, Renales, Iliacae ohne Ver~nderungen. 
L u n g e n: zahlreiehe kleine Ekchymosen der Pleura. 
D a r m: in ganzer Ausdehnung ad maximum kontrahiert. 
E r g e b n i s :  T i e r  XXXVIII e r h i e l t  e i n e  I n j e k t i o n  y o n  

0,015 g BaCi~ i n t r a v e n S s  u n d  0,01 g BaC12 s u b k u t a n ,  d a r a u f  
0,02 g S p e r m i n  i n t r a v e n S s ,  d.h.  p r o  kg G e w i c h t  0,01 g 
BaCI2 u n d  0,0085 g S p e r m i n .  T i e r  s t i r b t  10 N [ i n u t e n  n a e h  
d e r  I n j e k t i o n  an  V e r g i ~ t u n g .  P a t h o l o g i s c h - a n a t o m i -  
s c h e  V e r ~ n d e r u n g e n  f e h l e n .  

T i e  r XXXIX. 

Wefl~es Kaninchen, m~nnlich, 1840 g. 
16. 7.06. 6.45 h. 0,02 g Spermin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion; 

darau~ 0,015 g Ba C12 in die rechte Ohrvene und 0,01 g 
Ba C12 subkutan, keine Reaktion. 

17. 7.06. 10.05 h. 0,02 g Spermin in die ]inke Ohrvene, kelne Reaktion; darauf 
0,015 g Ba C12 in die linke Ohrvene und 0,01 g Ba C12 sub- 
kutan, ohne Reakfion. 

]9. 7.06. 5.35 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 gemischt in die linke 
Ohrvene; Tier raaeht sofort angstvolle, ungestiime SprSnge, 
f~llt zur 8eite, erholt sieh abet nach wenigen Sekunden, 
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6.30 h. 
6.35 h. 
7.30 h. 
7.35 h. 

20. 7. 06. 5.31 h. 

5.33 h. 

5.40 h. 

7.00 h. 

23. 7: 06. 

10.20 h. 

10.21 h. 

10.28 h. 

2.00 h. 

24. 7. 06. 5.05h. 

5.06 h. 

richter sieh spontan auf, hiipft umher und macht gestmden 
Ein4ruck. 
Tier liegt wie tot auf der SeRe, 5 Minuten kiinstliehe Atmung. 
Riehtet sich spontan auf. 
Liegt wieder wie tot da, 5 Miuuten kiinstliche Atmung. 
Richter sieh spontan auf und erholt sich langsam. 
0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 in die linke Ohrvene, 
zun~chst keine Reaktion. 
Tonisch-klonisehe Kr~mpfe, angstvolle Spriinge, t~llt wie 
tot zar Seite, tiefe Dyspnoe, 7 Minuten kiinstliehe Atmung. 
Richter sieh spontan 
auf, L~hmung der 
hiuteren ExtremitY- 
ten, maeht sehwer- 
kranken Eindruck. 
Macht noeh sehwer- 
kranken Eindruck; auf 
die Seite gelegt, kann 
es sieh nut mit vieler 
Miihe aufriehten. 
Tier hat gut gefressen, 
maeht gesunden Ein- 
druck. 
0,02 g Spermin und 
0,025 g Ba C]2 in die 
r e c h t e Ohrvene, 
zun~chst keine Reak- 
tion. 
Tier maeht angstvolle 
Spriinge, rennt mit 
dem Kopfe gegen die 
Wand, fhllt ~de tot zur 
Seite, Atmung sistiert 
fast vSllig. 7 I~finuten Tier XXXIX. 
kiinstliehe Atmung. 
Beginnt wieder spontan zu atmen, doeh noch tief dyspnoiseh, 
yon Zeit zu Zeit mul~ noch kiinstliehe Atmung wiederholt 
werden, auch kehren Anf~tlle yon unkoordinierten Sprung- 
bewegungen noch wieder. L~hmung besonders der linken 
Seite, auf die das Tier schlaff herfibeff~llt. 
Erst jetzt Tier ziemlich erllolt, sitzt aufrecht, zeigt beim 
Hfipfen keine L~hmungen mehr. 
0,02 g Spermin und 0,015 g Ba C~ in die linke Ohrvene 
und 0,01 g Ba CI~ subkutan. 
Tier maeht sehr heftige Sprfinge, f~llt wie tot zm" Seite, 
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tiefste DYSpnoe , auch dutch kiinstliche Atmung nicht zu 
beheben. 

5.12 h. Exitus. 
S e k t i o n: Gewieht 1610 g .  
A o r t a descendens zeigt zwischen dem 6. nnd 7. Paare der Aa. inter- 

r 4 kleine Dellen. Andere Gefgl~e unver~ndert. 
Alle iibrigen 0rgane ohne Vergnderunge n 
E r g e b n i s :  T i e r  XXX!X ' e r h i e l t  i n  6 I n j e k t i o n e n  

i n n e r h a l b  9 T a g  en 0,12 g S p e r m i n  u n d  0,15 g Ba C]s i n -  
t r a v e n S s  , i n  D . o s e n  ~Ton 0 ,02  g S p e r m i n  u n d  0,025 g 
Ba Cls, d .h .  p r o  kg G e w i e h t  0,01 g S p e r m i n  u n d  0,014 g 
BaC12. G e w i c h t s v e r l u s t  170 g .  D a  d i e  g e r i n g e n  V e r -  
g n d e r u n g e n  d e r  A o r t a  z u r  E r k l ~ i r u n g  d e r  T o d e s u r -  
s a e h e  n i e h t  a f f s r e i . c h e n ,  mul~ a l s  s o l c h e  V e r g i f t u n g  
a n g e n o m m e n  w e r d e n .  

T i e r  XL.  
Graues Kaninehen, weib]ieh, 3470g. 

20. 7.06. 5.40 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 in frischer Mischung 
in die rechte Ohrvene, keine Reaktion. 

23. 7.06. 10.30 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 in friseher ~ischung 
in die re~hte Ohrvene, keine Reaktion. 

24. 7.06. 5.40h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Ba CI~ in frischer Mischung in 
die ]inke Ohrvene, sofort Kau- und Sehmeekbewegungen, 
Tier matt: 

5.50 h. Tier ~ril3t ruhig. 
6.35 h. Tier schreit plStzlich laut auf, zeigt Lghmtmgen aller Extremi- 

t~ten, tiefe Dyspnoe, die auch dm'eh kiinstUehe Atmung 
nieht mehr zu beheben ist. 

6.42 h. Exitus. 
S e k t i o n: BauehhShle ist er~tillt yon fliissigem Binte. Da indessen 

nirgends eine GefaBruptur zu finden ist, so wird die Frage in Erw~gung gezogen, 
ob die Blutung etwa entstanden sein kSnne durch Diapedese infolge starker 
Dilatation der Xapillaren dutch alas Spermin. 

Alle Organe, besonders tterz nnd Aorta ohne Vergndertmgen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XL e r h i e l t  i n  3 I n j e k t i o n e n  i n n e r -  

h a l b  3 T a g e n  0,06g S p e r m i n u n d  0,1g BaCI~ i n t r a x ~ e n S s ,  i a  
D o s e n v o n 0 , 0 2 g  S p e r m i n u n d 0 , 0 2 5 b i s 0 , 0 5 g B a C l ~ ,  d.h. p r o k g  
G e w i c h t  0,0058g S p e r m i n  a n d  0,007 h i s  0~014g BaCl~. K e i n  
G e w i e h t s v e r L u s t .  F e h l e n  j e d e r  p a t h o l o g i s c h - a n a t o -  
m i s e h e n  V e r ~ n d e r u n g e n .  F r a g e  d e r  i n n e r e n  V e r b l u t u n g  
d u r e h  D i a p e d e s e  i n ~ o l g e  S p e r n q i n .  

T i e r  XLL 
Graues Kaninehen, mgnnlich, 3220 g. 

24. 2.06. 6.00h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Ba C12 in ffiseher Misehung in 
die rechte Ohrvene. Tier fgngt unter der Injektion an 
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laut zu schreien. =@~ die Erde gesetzt, macht es ungestiJme 
Sprungbewegtmgen, f~llt da~m wie tot zm" Seite, tiefe Dys- 
pnoe, Atmung sistiert. Darauf kiinstliche Atmung, t r o t z  
deren 

6.10 h. Exitu s. 
S e k t i o n :  Herz ,  A o r t a ,  Ge t , l i e  and alle iibrigen Organe ohne 

Vergnderungen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XLI e r h i e l t  1 I n j e k t i o n  y o n  0,02g 

S p e r m i n  a n d  0,05g BaC12 i n t r a ~ e n S s ,  d. h. p r o  kg G e w i c h t  
0,006g S p e r m i n  u n d  0,016g BaC12. T i e r  s t i r b t  10 M i n u t e n  
n a c h  d e r  I n j e k t i o n  a n  V e r g i f t u n g .  P a t  h o l o g i s c h -  
a n a t o m i s c h e  Y e r g n d e r u n g e n  f e h l e n .  

T i e r  XLII. 
Graues Kaninchen, weiblich, 3570 g. 

25. 7: 06. 6.15 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 in die tinke Ohr~Tene, 
Tier etwas unmhig, sonst keine Reaktion. 

26. 7.06. 11.00 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 
keine Reaktion. 

27. 7. 06. 4.25 h. 0,02 g Spermhl und 0,025 g Ba C12 in die reehte 'Ohrvene, 
keine Reaktion. 

28. 7. 06. 10.15 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 in die linke Otrcvene, 
Tier macht unter der Injektion heftige Zuckungen. An 
die Erde gesetzt, angstvolle Spriinge, rennt mit dem Kopfe 
an die Wand, tiefe Dyspnoe, Lghmnngen, besonders der 
hinteren Extremit~ten. 

10.40 h. Ziemlich erholt, sitzt noeh etwas apathisch da. 
30. 7.06. 10.20 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 in die rechte Ohrvene, 

zun~chst keine Reaktion. 
10.33 h. Tier zeigt Unmhe nnd geringe L~hmungen der vorderen 

und hinteren Extremitgten, fgllt beim ttiipfen 5fters etwas 
ant die Seite, sitzt dann still und ]crank da. 

10.45 h. Wieder ganz gesund. 
31. 7. 06. 10.10 h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba C12 ill die l"echte Ohrvene. 

An die Erde gesetzt, fgllt das Tier gleieh auf die Seite, 
schreit laut, tiefe Dyspnoe; angstx~olle Spr/inge, vSllige 
Lghmung der hinteren Extremitgten. Tier sehiebt sieh 
rfickw~rts, knirscht laut mit den Zghnen. 

10.15 h. Tier richter sich auf, toniseh-klonische Zuckungen, ab und 
zu kurz 0pistho~onus. 

10.20 h. Entleert diarrhoisehen Stuhl. 
11.35 h. Status idem. 
5.00 h. Im K~fig finder sich ein totes ausgetragenes Junges und 

Placenta. Tier macht noch schwer kranken Eindruck. 
6.15 h. Exitus unter toniseh-klonisehen, zum Tell opisthotonisehen 

Krampfzuekungen. 
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S e k t i o n: Gewicht 3330 g. 
H e r z: perikarditisches Exsudat. 

A o r t a: zeigt im aufsteigenden Teile eine kteine Stelle Iettiger Usur, 
neben der sich zwei Dellen befinden. Alle fibrigen Gef~Be ohne Ver~nderungen. 

U t e r u s: enth~ilt noch ein totes ausgetragenes Junges. 
M a g e n: zahlreiche kleine H~morrhagien und hi~morrhagische Ulcera. 

E r g e b n i s : T i e r  XLII e r h i e l t  i n  6 I n ] e k t i o n e n  i n n e r -  
h a l b  7 T a g e n  0,12 g S p e r m i n  u n d  0,15 g BaCl2 i n t r a -  
v e n S s ,  i n  D o s e n  y o n  0,02 g S p e r m i n  u n d  0,025 g BaCl~, 
d. h. p r o  kg G e w i e h t  0,0056 g S p e r m i n  u n d  0,007 g BaC12. 

G e w i e h t s v e r l u s t  240g. Da d i e  
p a t h o l o g i s e h  - a n a t o m i s c h e n  
V e r ~ t n d e r u n g e n  d e n  T o d  des  
T i e r e s  n i c h t  g e n i i g e n d  e r k l a -  
r e n ,  mul~ a l s  T o d e s u r s a e h e  
V e r g i f t u n g  a n g e n o m m e n  w e r -  
den .  

T i e r  XLIII. 

Graues Kaninehen, weiblich, 2670 g. 

24. 7.06. 6.20h. 0,02 g Spermin und 
0,025 g Ba CI~ in die 
linke Ohrvene. Tier 
schreit unter der Injek- 
tion. An die Erde ge- 
setzt, macht es wilde 
Spriinge, sofort danaeh 
L~ihmung der vorderen 
uad hinteren Extremi- 
t~iten~ tiefe Dyspnoe, 
Abgang fliissigen Kotes. 

Tier XLII. 6.50h. Trotz kiinstlicher At- 
mung erholt sieh das 

Tier nieht, stark sehaumiger Speiehelflufi, diarrhoiseher Kot. 
8.00 h. Exitus. 

Se k t i o n (25. 7.06): Ao r t a: im aufsteigenden Aste eine kleine Stelle 
fettiger Usur. 

G a 11 e: enthi~lt etwas Blur. 
Andere Organe ohne Ver~nderungen. 

E r g e b n i s :  T i e r  XLIII e r h i e l t  i n  1 I n i e l ~ t i o n  0,02 g 
S p e r m i n  u n d  0,025 g BaC12 i n t r a v e n S s ,  d.h.  p r o  kg Ge-  
w i e h t  0,0075 g S p e r m i n  u n d  0,01 g BaC12. T i e r  s t i r b t  2 
S t u n d e n  n a e h  de r  I n j e k t ~ o n  a n  V e r g i f t u a g .  P a t h o -  
l o g i s c h - a n a t o m i s c h e  V e r ~ n d e r u n g e n  f e h l e n .  
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Eine vergleiehende ~bersicht fiber die Versuche dieser Serie gibt die 
~olgende Tabelle. 

Chlorbaryum @ Spermin. 

�9 Tier i u ~ ! wicht 

Nr. I~[  Tieres 
"~ in g 

XXXVII 4 
XXXVIII 1 

XXXlX 6 
XL 3 

XLI 1 
XLII 6 

XLIII 1 

~ Dosis in g 

~ Sper- 
rain Ba eI2 

2970 
2370 
1840 
3470 

3220 
3570 
2670 

I 
170 1 0,02 0.025 
-10 ,02  @25 
170 [ 0,02 0.025 

-10,02' -0,05~176 
- -  10,02 0,05 
24010,02 0,025 
- 10,02 0,025 

Gesamt- 
menge 

in g 
Sper- 
rain Ba CI~ 

0,08 10,1 
0,02 10,025 
0,12 ]0,15 
0,06 ] 0,1 

0,02 0,05 
0,12 / 0,15 
0,02 i 0,025 

pro F kg Gewieht ~.~ 
in g ~ 

Spermin Ba CI~ 

0,0067 0,0085 5 
0,0085 0,01 1 
0,01 /0'014 9 
0,0058 0,007 3 

--0,014 
0,0062 0,016 1 
0,0056 0,007 7 
0,0075 0,01 1 

+ 
? 

+ 
(-t-) 

Untersuchen wit nun die Ergebnisse dieser Versuchsreihe in 
bezug auf die sieh aus ihr ergebenden Schlul~folgerungen, so be- 
sehr~nke ich mich hierbei auf die Frage, ob das Spermin imstande 
ist, durch Ba C12 bedingte Gefh6ver~nderungen zu verht~ten. Eine 
Reihe weiterer Fragen, die sich zwanglos ansehliegen wfirden, 
~ibergehe ich, weil die Zahl meiner Versuche zu einer Beweis- 
ffihrung zu klein ist. 

Sollen die 7 Tiere dieser Serie auf Gef~tl~ver~nderungen 
untersucht werden, so mtissen zun~chst diejenigen Tiere aus- 
geschaltet werden, welche der ersten Injektion erlagen. Es kann 
nieht angenommen werden, dal~ innerhalb Stunden oder gar nur 
Minuten anatomisehe Ver~nderungen im Zirkulationsapparate 
entstehen. 

Aus diesem Grunde miigten dann die Tiere XXXVIII, XLI, 
XLIII  ausgesehaltet werden. Sie gingen 10 Ninuten bis 2 Stunden 
naeh der ersten Injektion zugrunde. 

Aueh der bei Tier XLIII  gefundenen geringen fettigen Usur 
der Aorta aseendens mSehte ieh deshalb keine Bedeutung beilegen, 
weil die Wahrseheinliehkeit sieher grSger ist, dag diese Veri~nde- 
rung bereits vor der Injektion bestanden hat, als dag sie dureh 
dieselbe hervorgerufen worden ist. 

Es blieben demnaeh noeh 4 Tiere XXXVII, XXXIX, 
XL, XLII tibrig. Bei diesen Tieren zeigte sieh nun, dag eine gewisse 
Zahl yon Injektionen, sowie eine gewlsse Dauer des Versuehs not- 
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wendig war, bevor es zu anatomischen Ver~nderungen des Zirkula- 
tionsapparates kam. 

Tier XL, das 3 Iniektionen bekam und 3 Tage im Versuche 
stand, sowie Tier XX:~u das 4 Injektionen bekam und 5 Tage 
im Versuche stand, r lie]en anatomisehe Ver~nderungen des Gdhl]- 
apparates noeh vermissen. 

Dagegen win'den soiche gefundenbei Tier XLII, das in 7 Tagen 6 
Injektionen, un d Tier xxxI:X,  das in 9 Wagen 6 Injektionen erhielt. 

Zur Entsche!dnng der Frage, ob diese Ver~nderungen durch 
den Zusatz yon Spermin schwerer auszulSsen , geringer an Qualit~t 
und Quantitht und seltener an Zah] sind, ist mein Versuchsmaterial 
zu klein: 

Die mir gestellte Frage mSchte ich indessen dahin zum Schlusse 
beantworten: 

1. Sp~ermi'n ~ve rh i nd~e r t  da s  A u : f t r e t e n  d e r  
d u t c h  BaC]2 ;bed ' i ng t~en  G e f ~ l ~ v e r ~ n d e r u n g e n  
n i  e ht: 

2. S:0]che w u r d e n  t r o t z  S p e r m i n d a r r e i e h u n g  
g e f : u n d e n : u n t : e r  4 T i e r e n  2 r e a l  ~50% t ier  F ~ ] l e .  

X. t t y d r a s t i n i n  + S p . e r m i n .  
a) E i g e n e  B e o b a c h t u n g e n  am T i e r - e x p e r i m e n t .  

Da sieh die Wirkung des Hydrastins nnd die des Hydrastinins 
auf den Ge~gl~apparat naeh meinen Unt'ersuchungen nut unwesent- 
]ieh untersehied, derart, dai~ die Wirkung des Hydrastinins ein~ 
nut noeh intensivere war als die des Hydrastins, wurde das Hydra- 
stinin allein zur Kombination mit 

Dies gesehah aus zwei Gri'mden. 
logie therapeutiseh mehr und mehr 
wirkende Hydrastinin Verwendung. 

dem Spermin verwandt. 
Einmal findet in der Gynako- 

das gleiehm~6ig und konstant 
Zweitens ~var es naheliegend 

anzunehmen, dab im Falle einer Paralysierung der intensiverea 
Hydrastininwirkung, eine solche auch ffir das weniger stark 
wirkende Hydrustin angenommen werden konnte. 

Bezfiglich der Wirkungsweise des Hydrastinin und des Spermin 
verweise ich auf das Kapitel VII und VIII und bespreche bier 
lediglich die dutch die K0mbination beider Mittel zutage getretenen 
Beobachtungen. 
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Da in dem vorherigen Kapitel dureh die versehiedenartigo 
Kombination naeh Nodus I his III  bemerkenswerte Differenzen 
nieht konstatiert werden konnten; wurde b ie rnu t  die yon ,Modus :II 
gew~hlt. 

Es wm'de~ die zu jeder Injektion notwendigen ~engen Spermirt 
und Hydrastinin in sterilem Gef~f~e gemiseht. Diese Nisehung 
wurde 24 Stunden im Eissehranke aufbewahrt und dann auf K~rper- 
temperatur erw~rmt. Die iV[isehung blieb vSllig klar, uncles konnten 
keine Anhaltspunkte daf~ir gefunden werden, dal~ eine Zersetzung 
beider lViittel oder eine ehemisehe u derselben: eintra~. 

Bei den Versuehen wurde dann eine solehe friseh bereitete 
Miseliung zur Injektion verwandt. 

Ein Untersehied in der Applikation wurde nut insofern ge- 
maehti als bei Tier 2~LIV his XLVIII naeh den Voraussetzungen 
yon Kapitel VIII angenommen wurde, dal~ bei der starken gef~l]- 
dilatierenden 'Eigensehaft ,des Spermin dm'eh eine :Darreiehung 
yon 0,02 g Spermin die gefN~kontrahierende Wirkung aueh grOl~erer 
Hydrastinindosen paralysiert werden k6nnte. 

Die Darreieh~ng gleiehwertiger Dosen yon: Spermin wie 
Hydrastinin in GrammSubstanz - -  boten gewisse Sehwierigkeiten 
dutch die dadureh notwendige intraventise Einverleibung groger 
Fliissigkeitsmengen (his zu 6 eem). Sie wurde in dessen zur Kon- 
trolle bei ,Tier XLIX ;dtirehgefiihrt. 

�9 Bei der ersten Darreiehungsart war der Eintritt der ersten 
Reaktionen ziemlieh konstant. Bei gleiehzeitiger Applikation yon 
0,02g Spermin wurden 0,125g Hydrastinin gewShnlieh ohne 
Reaktion vertragen. Bei der Darreiehung yon 0,15 g Hydrastinin 
beginnt gew6hnlieh der Eintritt der Reaktion, die bei' gr6geren 
Gaben yon Hydrastinin erheblieh an Heftigkeit zunilmnt. 

Eine Ausnahme yon dieser letzten Tatsaehe kam bei den 
letzten 4 Injektionen bei Tier XLIV zur Beobaehtung. W~hrend 
bei diesem Tier dutch 0,15 g Hydrastinin neben 0,02 g Spermin 
intravenSs 10mal Reaktionen ausgelSst wurden, fehlten diese, 
als die Menge des Hych'astinin auf 0,2 bis 0,4 g gesteigert wurde, 
obwohl gleiehzeitig mit der Nenge des Spermin yon 0,02 bis 0,005 g 
heruntergegangen wurde. Die Erkt~rung hierf~r darf wohl darin 
gesueht werden, da6 diese letzten 4 Injektionen wegen VerOdung 
der Ohrvenen subkutan appliziert werden mul]ten. 
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Wurde, wie bei Tier XLIX das gleiehe Quantum Substanz 
Spermin und Hydrastinin verabreieht, so konnte eine zugunsten 
dieser Applikationsart auftretende Differenz im Eintritt der Reak- 
tion nicht beobaehtet werden. Im Gegenteil'trat hier sogar die 
erste Reaktion bei Darreichung von 0,125 g Spermin und 0,125 g 
Hydrastinin auf. 

Bez~glieh der Art der Reaktion selbst konnten qualitative 
Unterschiede yon denen, wie sie in Kapitel VII vom Hydrastinin 
beobaehtet wurden, nicht gefunden werden. Es kamen zur Beob- 
achtung: Unruhe, fibrill~re Muskelzuekungen, Zittern, Besehleuni- 
gung der Herzaktion, Atembeschleunigung und Dyspnoe. Schwaeh 
ausgepr~gt war das Stadium der Reizung: leiehte toniseh-klonische, 
opisthotonisehe auch tetanische Zuckungen bis Kr~mp~e. 

Starker vorherrschend war das Stadium der MotilithtsstSrung: 
GleiehgewiehtsstSrung, Parese und Paralyse. Der Magendarm- 
~raktus reagierte mehffaeh durch! Diarrh~en. Beim Eintritt des 
Exitus sistierte die Atmung Vor der Herzaktion. 

Untersuehe ieh diese Serie auf die yon K a k o w s k y er- 
w~hnte Annahme, dal~ das Spermin m~nnliche Tiere gfinstig, weib- 
liehe ungfinstig beeinflusse, so kann ich hieraus keine St~itze ffir 
seine Ansicht gewinnen. Von den mannliehen Tieren vertrug XLIX 
die geringste Zahl yon 8 Injektionen innerhalb 12 Tagen und verlor 
120 g an KSrpergewieht. Tier XLVII erhielt 11 Injektionen inner- 
halb 13 Tagen und verlor 250 g =- etwa ~v seines KSrperge- 
wichts. 

Demgegenfiber vertrug yon den weibliehen Tieren XLIV 23 In- 
jektionen innerhalb 31 Tagen und nahm nur 130 gab,  w~hrend 
Tier XLV nut 70 g abnahm, und Tier XLV:[ sogar 80 g an Ge- 
wicht zunahm. 

Es l~fit sich also hieraus eher eine im Gegenteil ungfinstige 
Beeinflussung der m~nnlichen Tiere ableiten. Nun k6nnte aller- 
dings die gleiehzeitige Darreichung yon Hydrastinin atff die Wirkung 
des Spermins yon irgendwelchem unbekannten Einflusse sein, 
so da$ Schlul3folgerungen aus diesen Beobachtungen ungerecht- 
fertigt sein dfirften. 

Es soil aueh im folgenden nur die Frage einer Beantwortung 
zugefi~hrt werden: Gelingt  e s, d u r e h k o m b i n i e r t e Da r - 
r e i c h u n g  y o n  S p e r l n i n  d i e  d u r e h  H y d r a s t i n i n  
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b e d i n g t e n G e f f i g v e r / ~ n d e r u n g e n  zu v e r h i n d e r r t  
o d e r  n i e h t ?  

b) T i e r v e r s u e h e .  
T i e r  XLIV. 

WeiBgelbes Kaninehen, weiblieh, 1890 g. 
9. 8. 06. 4.10 h. 0,02 g Spermin and 0,05 g Hydi-astinin in die reehte 0hr- 

vene, keine geaktidn. 
10. 8. 06. 5.00 h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
11. 8. 06, 10.10 h. 0,02 g Spermin and 0,05 g Hydrastinin in die reehte 0hr- 

vene, keine l~eaktior~. 
13~ 8. 06. 10.10 h. 0,02 g Spermin and 0,05 g Hydrastinin in die reehte Obr- 

vene, keine Reakgion. 
14. 8. 06. 10.10 h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die reehte 0hr- 

vene, keine Reaktion. 
15. 8. 06. 11.00 h. 0,02 g Spermin und 0,075 g Hydrastinin in die linke Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
16. 8. 06. 11.00 h. 0,02 g Spermm und 0,1 g Hydrastinin in beide Ohrvenen. 

Tier bei der Injektion etwas unruhig. Andie Erde gesetzt; 
ist es fiir wenige Minuten etwas benommen und sehwindelig, 
doeh sehnell erholt, fi-igt bald wieder. 

17. 8. 06. 9.30 h. 0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohr- 
vene, keine Reaktion. 

18. 8. 06. 11.15 h. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die reehte 0hr- 
vene. An die Erde gesetzt, sofort toniseh-klonisehe ga-~mpfe, 
f~llt dann gel~hmt zur Seite. 

11.17 h. Riehtet sieh auf, noeh krank. 
11.20 h. ttiipft umher, gestmd. 

20. 8. 06. 11.10 h. 0,02 g Spermin and 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene. 
Anfangs leiehte Muskelzuekungen der vorderen und hinteren 
Extremit~ten, aueh leiehte opisthotonisehe Zuekungen. 

11.13 h. Keine Zuekungen mehr, Tier matt. 
11.18 h. Hfipft umher, gesand. 

21. 8. 06. 11.05 h. 0,02 g Spermin und 0,15 g ltydrastinin in di~ rechte Ohr- 
vene. Tier sehreit sehon bei den ersten Tropfen. Liegl; 
dann auf der Seite, tiefe Dyspnoe, vSllige Li~hmang. 

11.10 h. ttebt den Kopf. 
11.19 h. Htipft umher, gesund. 

22. 8. 06. 10.42 h .  0,025 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr= 
vene, sehreit bei den ersten Tropfen laut, ungeberdig bei 
der Injektion, liegt dann auf der Seite, maeht wenige toniseh- 
klonisehe Krampfzuekangen, liegt dann wie tot da. Atmung 
sehr sp~rlieh, oft aussetzend. 

10.52 h. Richter sieh spontan auf. 
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10.53 h. 
23. 8. 06. 11.00 h. 

11.07 h. 
11.08 h. 

24. 8. 06. 10.00 h. 

,10.02 h. 
10.03 h. 

29. 8. 06. 4.06h. 

Hiipft umher, noch leicht krank. 
0,025 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 
vene, schreit und zappelt bei der Injektion, f~llt dann auf 
die Seite, macht wenige tonisch-klonische Krampfzuckungen, 
starke Dyspnoe, dann Atmung aussetzend, vereinzelt, ganz 
oberflgchlich, wie verendend. 
Richter sich spontan auf. 
Hiipft umher, noch leicht krank. 
0,025 g SPermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 
vene, schreit und zappelt bei der Injekti0n, f~llt dann w]e 
tot zur Seite, wenige tonisch-klonische Krampfzuckungen, 
starke Dyspnoe. 

. Richte~ s ich spontan auL 
Hiipft umber, noch etwas benommen. 
0,025 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohr- 
vene, geringes Zappein. 

�9 4.07 h. F~llt wie tot zur Seite, tonisch.klonische Kr~mpfe, Dyspnoe. 
4.09 h. Setzt sich spontan auf, zeigt noch StSrung des Gleich- 

gewichts, f~ll~ fioch 5fter urn. 
t!iipft umher, noch krank. 
Friltt, hiipft umher gesund. 
0,025 g Spermin and 0,!5g Hydrastinin in die rechte Ohr- 
vene stShnt laut, zappelt stark, m~l~ig'e Gleichgewichts- 
stSrung. 
Hiipft umber fri~t, wieder gesund. 
0,025 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 
vene, stShnt laut, zappelt bei der Injektion. Sitzt dann 
Schwankend, macht einige unkoordinierte Sprfinge, l~l~t 
den Kop~ fallen. 

10.46 h. Hiipft umber gesund. 
1. 9. 06. 12.59 h. 0,025 g Spermin und 0,!5 g Hydrastinin in die linke Ohr- 

~ene schrei~ laut zappelt bei der  Injektion. Sitzt dann 
schwankend iallt ab und zu um, richter sich aber spontan 
wieder auf, macht einige unkoordinierte Spriinge, la6t den 
Kopi fallen. 

1.00 h. Hiipft umher, ~ri~t, gesund. 
3. 9.06. 10.20 h. Tier, das yon Anfang an schlechte Ohryenen hatte, kann 

nicht mehr intravenSs injiziert werden. 0,025 g Spermin 
und 0,15 g Hydrastinin subkutan, keine Reaktion. 

4. 9. 06. 10.35 h. 0,02 g Spermin und 0,2 g Hydrastinin, subkutan, keine 
Reaktion. 

5. 9. 06. 10.45 h. 0,015 g Spermin und 0,25 g Hydrastinin subkutan, keine 
Reaktion. 

6. 9. 06. 11.00 h. 0,01 g Spermin und 0,3 g ttydrastinin subkutan, keine 
Reaktion. 

4.11 h. 
4.19 h. 

30. 8. 06. 10.25 h. 

10.26 h. 
31. 8. 06. 10.45 h. 
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7. 9. 06. 11.15 h. 0,005 g 8permin and 0,4 g Hydrastinia subkutan, keine 
Reaktion. 

8. 9. 06. Tier tot aufgefunden. 
S e k t i o n :  Gewieht 1760 g. 
H e r z: vergrSl]ert, prall mit Blur geffillt, naeh dessen Entfernung das 

Herz sehlaff. Muskelwand brtiehig. 
A o r t a :  zeigt ira aufsteigenden Aste in der Nachbarsehaft der Art. 

anonyma 6 kleine Beete, gegeniiber yon diesen ein grol~es sklerotisehes Beet. 
Die iibrigen Gefgl]e frei yon Vergnderungen. 
~q i e r e n: blal~ nnd briiehig. 

L e b e r: deutliehe Aeinuszeiehnung, 
Parasiten. 

a g e n: mehrere kleine punktfSr- 
mige Blutungen. 

D a r m: im Duodenum, wenige Zenti- 
meter veto Pylorus, eine bl~sehenfSrmige, 
hanfkorngrol~e Hiimorrhagie. 

E r g e b n i s :  T i e r X L I V e r h i e l t  
i n  23 I n j e k t i o n e n  i n n e r h a l b  
v o n  31 T a g e n  0,47 g S p e r m i n  
n n d  3,35g H y d r a s t i n i n  i n t r a -  
v e n t i s ,  i n  D o s e n  y o n  0,005 b i s  
0,02 g S p e r m i n u n d 0 , 0 5 b i s 0 , 4 g  
t t y d r a s t i n i n ,  d .h .  0,0026 b i s  
0,011 g S p e r m i n  u n d  0,026 b i s  
0,2 g H y d r a s t i n i n p r o  kg G e -  
w i c h t .  G e w i c h t s v e r l u s t 1 3 0 g .  
T o d e s u r s a c h e  n i e h t  s i c h e r  
f e s t z u s t e l l e n .  

Weiltsehw~rzes 
1500 g. 
9. 8.06. 4.15h. 

10. 8. 06. 5.05h. 

11. 8. 06. 5.15h. 

13. 8. 06. 10.15 h. 

14. 8. 06. 10.15 h. 

15. 8. 06. 11.05 h. 

T i e r  XLV. 

Kaninehen, weibffch, T i e r  XLIV. 

0,02 g 8permin und 0,05 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,05 g Hych'astinin in die reehte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 
v/erie, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,075 g Hydrastinin in die linke Otn-vene, 
keine Reaktion. 
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16. 8. 06. 11.05 h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, 
Tier nur wenig benommen, nach wenigen Sekunden wieder 
gesund. 

17. 8. 06. 9.15 h. 0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohr- 
vene, keine Reaktion. 

18. 8. 06. 11.00 h. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die reehte Ohrvene. 
Zun~ehst normal. 

11.02 h. Tonisch-klonische Kr~mpfe der vorderen.und hinteren Ex- 
tremit~iten, Opisthotonus. 

11.04 h. Maeht angstvolle Spriinge. 
11.05 h. Fallt wie tot zur Seite. 
11.09 h. Hebt den Kopf. 
11.15 h. Setzt sich aufreeht, ist abet noeh krank. 
11.25 h. Wird allm~hlieh sehw~eher, liegt schlaff auf der Seite, At- 

mung sp~rlieh, zum Tefl aussetzend, oberfl~ehlich, vSllige 
L~hmung. 

12.00 h. Exitus. 
S e k t i o n :  Gewieht 1430 g. 
L u n g e n: h~morrhagiseh infarziert. Pneumonie: 
L e b e r: Parasiten. 
H e r z, A o r t a ,  sowie die iibrigen Ge/~Se: ohne Ver~nderungen. 
Alle iibrigen Organe ohne Ver&nderungen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XLV e r h i e l t  i n  9 I n j e k t i o n e n  i n n e r -  

h a l b  10 T a g e n  0,18 g S p e r m i n  u n d  0,7 g H y d r a s t i n i n  
i n  D o s e n  y o n  0,02 g S p e r m i n  u n d  0,05 b i s  0,15 g H y d r a s t i -  
n i n ,  d.h. 0,013 g 8 p e r m i n  u n d  0,033bis0,1 g H y d r a s t i n i n  
p r o  kg G e w i e h t .  G e w i e h t s v e r l u s t  70 g. T o d e s u r s a e h e :  
V e r g i f t u n g  e v e n t u e l l  i n  G e m e i n s c h a f t  m i t  P n e u m o n i e .  

T i e r  XLVI. 

Graues Kani.nehen, weiblich, 1500 g. 
9. 8. 06. 4.20 h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
10. 8. 06. 5.10 h. 0,02 g 8permin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
11. 8. 06. 10.20 h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 

vene, keine Reaction. 
13. 8. 06. 10.25 h. 0,02 g 8permin und 0,05 Hydrastinin in die rechte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
14. 8. 06. 10.20 h. 0,02 g 8permin und 0,05 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
15. 8. 06. 11.10 h. 0,02 g 8permin und 0,075 g Hydrastinin in die linke Otn-- 

vene, keine Reaktion. 
16. 8. 06. 11.10 h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, 

keine Reaktion. 
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i0. 8. 06. 5.1511. 

11. 8. 06. 10.25 h. 

13. 8. 06. 10.30 h. 

14. 8. 06. 10.20 h. 

15. 8. 06.11.15 h. 

16. 8. 06. 11.05 h. 

17. 8. 06. 9.35 h. 0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohr- 
vene, keine Reaktioli. 

18. 8. 06. 11.25 ti. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 
vene, starke Unmhe und Zappein bei der Injektion. An 
die Erde gesetzt, sofort schwere tonisch-klonische Kdtmpfe, 
Dyspnoe. 

11.27 h. Tetanus, Exitus. 
S e k t i o n: Gewieht 1580 g. 
H e r z, A o r t a: frei yon Vel"~tnderungen, ebenso die [ibrigen Gefitl~e. 
L e b e r: Coccidiose. 
Alle iibrigen Organe ohne Ver~inderungen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XLVI e r h i e l t  i n  9 I n j e k t i o n e n i n n e r -  

h a l b  10 T a g e n  0,18 g 8 p e r m i n u n d  0,7 g H y d r a s t i n i n  i n  
D o s e n  ~,on 0,02 g S p e r m i n  u n d  0,05 b i s  0,15 g H y d r a s t i n i n ,  
d. h. 0,013 g S p e r m i n  u n d  0,033 b i t  0,1g H y d r a s t i n i n  p r o  kg. 
G e w i c h t .  X e i n  G e w i c h t s v e r l u s t ,  s o n d e r n  Z u n a h m e  
u m  80 g i n f o l g e  W a c h s e n s  d e s  j u n g e n  T i e r e s .  T o d e s -  
u r s a c h e :  V e r g i f t u n g .  

T i e r  XLVII. 

Gelbes Kaninehen, miinnlich, 2620 g. 
9. 7.06. 4.25 h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 

x'ene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 
w-ene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,1 g ttydrastinin in die reehte Ohr- 
~ene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohr- 
vene, keine Reaktion. 
0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin ill die ]inke Ohr- 
vene. Tier zeigt sofort U~uhe, zittert, zappelt usw. Nach 
wenigen Minuten Yattigkeit und Apathie. 

11.15 h. Fril~t, hiipft umher, ist gesund. 
17. 8. 06. 9.50 h. 0,02 g Spermin und 0,175 g Hydrastinin in beide Ohrvenen. 

Tie1" zeigt nur geringe Unruhe, Kopf f~llt einmal zur Seite, 
~ d  aber gleieh wieder aufgeriehtet. 

9.52 h. Wieder normal. 
10.25 h. Tier.springt plStzlich mit einem Satze aus dem K~fig, f~llt 

auf die Seite, tiefe Dyspnoe, Tetanus mit mehrmaligem 
lauten Sehreien. 

10.28 h. Richter sich auf, hiipft umber, ist gesund. 

Virchows Archly f. palhol. Anat. Bd. 191. 'Hft .  2. -~4 
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18. 8. 06. 11.37 h. 0,02 g Spermin und 0,2 g Hydrastinin in die reehte 0hrvene, 
Naeh den ersten Tropfen tiberlautes Sehreien w~hrend 
der ganzen Injektion. Danach Tier matt. 

11.40 h. Htipft umher, lriltt, ist gesund. 
20. 8.06. 11.19 h. 0,02 g Spermin und 0,2 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 

vene. Nut bei den ersten Tropfen der Injektion sehr lautes 
Sehreien. An der Erde soiort toniseh-klonisehe Kr~mpfe 
der vorderen und hinteren Extremit~ten und m~giger 
Opisthotonus. 

11.20 h. Tier matt und sehlaff, kann den zur Seite fallenden KSrper 
nieht auiriehten, Dyspnoe. 

11.25 h. Seheint dicht vor dem Verenden. 
11.30 h. Erholt sieh, hebt den Kopf, setzt sieh aufrecht, htipft. 
11.40 h. Fril~t, hiipft umber, ist gesund. 

21. 8. 06. 11.20 h. 0,02 g Spermin und 0,2 g .tIydrastinin in die reehte Ohrvene. 
Sehreien und Zappeln bei der Injektion. An der Erde f~llt 
es auf die Seite, starke tonisch-klonische Kr~mpfe, tiefe 
Dyspnoe, ab und zu tetanische Zuckungen. 

11.25 h. Nur noeh ganz oberfl~ehhche, u~egelm~gig aussetzende, 
vereinzelte Atemziige. 

11.30 h. Exitus. 
S e k t i o n: Gewieht 2370 g. 
H e r z: vergr56ert. 
A o r t a: ohne Ver~nderungen, ebenso die tibrigen Gef~l~e. 
L u n g e n: Pneumonie. 
L e b e r: Stauung und Parasiten. 
N i e r e n: Stauung. 
Die iibrigen Organe ohne Ver~nderung. 
E r g e b n i s :  T i e r  NLVII e r h i e l t  i n  11 I n j e k t i o n e n  

i n n e r h a l b  13 T a g e n  0,22 g S p e r m i n  u n d  1,5 g H y d r a s t i -  
n i n  i n t r a v e n g s ,  i n  D o s e n  y o n  0,02 g S p e r m i n  u n d  0,05 
b i s  012 g H y d r a s t i n i n ,  d .h .  0,008 g S p e r m i n  u n d  0,01 b i s  
0,08 g H y d r a s t i n i n  p r o  kg G e w i e h t .  G e w i e h t s v e r l u s t  
250 g. T o d e s u r s a e h e :  V e r g i f t u n g ,  e v e n t u e l l k o m b i n i e r t  
m i t  P n e u m o n i e .  

T i e r  XLVIII. 

Graues Kaninchem weiblieh, 3350 g. 
9. 8. 06. 4.30 h. 0,02 g Spermin und 0,05 Hydrastinin in die reehte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
10. 8. 06. 5.20h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydmstinin ind ie  reehte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
11. 8.06. 10.30 h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastiain in die rechte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
13. 8. 06. 10.15 h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 

vene, keine Reaktion. 
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14. 8. 06. 10.20 h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 

15. 8. 06. 11.20 h. 0,02 g Spermin und 0,125 g ttydrastinin in die linke Ohrvene, 
keine Reaktion. 

16. 8. 06. 11.30 h. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohr- 
ve~e. Leiehte Unruhe und Zittern, besonders auf Be- 
riihrung, darauf ~l l t  der Kopf sehlaff auf die Seite, naeh 
8ekunden wird er spontan gehoben. 

11.32 h. Fril3t, hiipft umtler, ist gesund. 
17. 8. 06. 9.45 h. 0,02 g Spermin und 0,175 g Hydrastinin in die linke Ohr- 

vane. So~ort Um'uhe und Zappeln, dann Zittern der vorde- 
ren Extremit~ten und Naekensteifigkeit. Darauf 5{attig- 
keit, Kopi f~llt auf die Seite, kann abet stets wieder spontan 
gehoben warden; dabei Mehte Andeutung tonisch-kloniseher 
Kri~mpfe. 

9.52 h. Fri$t, hfipft umher, ist gesund. 
18. 8. 06. 11.45 h. 0,02 g Spermin und 0,2 g Hych'astinin in die linke 0hr- 

vane. Lautes Sehreien w~hrend der Injektion. An die 
Erde gesetzt, fiillt es auf die Seite, zappelt, tiefe Dyspnoe, 
toniseh-klonisehe Kr~mpfe, kann sieh nieht mehr aufriehten. 
Allm~hlieh lassen die Kr~impfe naeh, und unter vereinzelten 
tetanisehen Zuetmngen erfolgt 

11.55 h. Exitus. 
S e k t i o n :  Gewieht 3150 g. 
H e r  z: sehr stark vergrSl~ert. Herzmuskel starkwandig, briiehig. 
A o r t a: Irei yon Vergnderungen, ebenso die /ibrigen Gef~t]e. Nur das 

ganze Venensystem f~llt auf dureh pralle Fiillung und Dilatation. 
L u n g e n: Pneumonia. 
L e b e r: Stauungsleber. 
N i e r e n: Stauungsnieren. 
M a g e n: zahh'eiehe kleine, puni~tf5rmige H~morrhagien. 
Alle fibrigen Organe ohne Ver~nderungen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XLVIII e r h i e l t  i n  9 I n j e k t i o n e n  

i n n e r h a l b  10 T a g e n  0,18 g S p e r m i n u n d  1,1 g t I y d r a s t i -  
n i n  i n t r a v e n 5 s ,  i n  D o s e n  y o n  0,02 g S p e r m i n  u n d  0,05 b i s  
0,2 g H y d r a s t i n i n ,  d. h. 0,006 g S p e r m i n  u n d  0,015 b i s  0,06 g 
H y d r a s t i n i n  p r o  kg G e w i e h t .  G e w i e h t s v e r l u s t  200 g. 
T o d e s u r s a e h e :  V e r g i f t u n g ,  e v e n t u e l l  k o m b i n i e r t  m i t  
P n e u m o n i a .  

T i e r  XLIX. 

Grauweil~es Kaninehen, m~rmlieh, 2770 g. 
20. 8. 06. 11.30 h. 0,1 g Spermin und 0,1 g Hydrasti~fin in die linke Ohrvene. 

Sehreien und Zappeln w~hrend der Injektion. An der Erda 
keine Reaktion. 

24* 



350 

21: 8. 06. 11.20 h. 0,1 g Spermin und 0,1 g tIydrastinin in die linke Ohrvene. 
Sehreien und Zappeln w~illrend der Iniektion. An der 
Erde keine Reaktion. 

22. 8. 06. 10.54 h. 0,125 g Spermin und 0,125 g ttydrastinin in die rechte Ohr- 
vene, keine Reaktion. 

23. 8. 06. 11.09 h. 0,125 g Spermin und 0,125 g' !Iydrastinin in die linke Ohr- 
vene. Sehreien und Zappeln w~hrend der Injektion. An 
der Erde zun~ehst keine geaktion. 

11.10 h. Leichte L~hmung der vorderen Extremit~ten. 
11:11 h. GleichgewichtsstSrung, mul~ balancieren, um den Hinter- 

kSrper im Gleiehgewicht zu erhalten. 
11.13 h. Fril3t, hiipft umber, ist gesund. 

24. 8. 06. 10.05 h. 0,15 g Spermin und 0,15 g ttydrastinin in die reehte Ohr- 
vene. Starkes Zappeln w~hrend der Injektion. An der 
Erde sitzt alas Tier sehwankend, GMchgewichtsstS~ng. 

10.08 h. Fri6t, hiipft umber, ist gesund: 
29. 8. 06:3:45 h: 0,15 g Spetmin und 0,15 g Hydrastinin in die reehte Ohr- 

~-ene, keine Reaktion. 
30. 8. 06. 10.30 h. 0,15 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr- 

vene: Zappein wi~hrend der Injektion. An der Erde sitzt 
das Tier sehwankend, GleichgewiehtsstSrung. 

10.31 h. Hfipft umher, frigt, ist gesund. 
31. 8. 06. 10.50 h. 0,15 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohr- 

vene. W~hrend die Injektionen sonst mSgliehst langsam 
und unter Vermeidung s~rkeren Druckes ausgeitihrt wurden, 
wird bier, absiehttieh schnell und mit gswissem Druek in- 
jiziert. Tier schreit laut, zappelt stark bei der Injektion. 
An der Erde zuniiehsf keine geaktion. 

10.51 h. Beginnt zu sehwanken, f~llt auf die Seite. 
10.52 h. Sehwere Dyspnoe, toniseh-klonische Kri~mpfe, ab und zu Teta- 

nus, Atmnng wird unregelmiigig, aussetzend und oberfl~ehlieh. 
10.54 h. Exitus. 

S e k t i o n (1.9. 06): Gewieht 2650 g. 
H e 1" z, Ao r t a: ohne Veriindermlgen, ebenso die /ibrigen Gef~lte. 
L u n g e: ]inke Lunge ganz, reehte Lunge im Unterlappen Pneumonie~ 
Alle tibrigen Organe ohne Ver~nderungen. 
E r g e b n i s :  T i e r  XLIX e r h i e l t  i n  8 I n j e k t i o n e f l  i n -  

n e r h a l b  12 T a g e n  1,05 g S p e r m i n  u n d  1,05 g H y d r a s t i -  
n i n  i n t r a v e n S s ,  i n  D o s e n  ~ o n  0,1 b i s  0,15 g S p e r m i n  
u n d  0,1 h i s  0.15 g H y d r a s ~ i n i n ,  d.h. 0,036 h i s  0,054 g S p e r -  
m i n  u n d  0,036 b i s  0,054 g H y d r a s t i n i n  p r o  kg G e w i e h t .  
G e w i e h t s v e r l u s t  120 g. T o d e s u r s a e l ~ e :  Y e r g i f t u n g ~  
e v e n t u e t l  k o m b i n i e r t  m i t  P n e u m o n i e .  

Eine vergleichende +dbersicht fiber die Versuehe dieser Serie 
ergibt die folgende Tabelle. 
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Tier 
~ l ' .  

XLIV 

XLV 

XLVI 

XLVII 

XLVIII 

XLIX 

231189C 

911506 

9 1150C 

111262( 

91335C 

81277C 

H 

Ge- 
wichts-  
verIust  

130 0,005 
- 0,02 

70 0,02 

,80! 0.02 

250 1 0,02 i 
200 ] 0,02 

120 I 0,1 l 
I --0,15 

~drastinin q-  Spermin. 

Dosis in g 

Hydras- 
Spermin  t inin 

Gesamt- ~ Dosis pro [ 
menge ] kg Gewieht [ ~  ~._. in g [ in g ~ 

Sper- Hydras- ]  Hydras-  ~ 
m~n tinin [ Spetanin ~inin ~> 

0,05 0,47 3,35 
-0,4 

0,05 0,18 0,7 
[ --0,15 ! 

0,05 0,18 0,7 
-0,15 [ 

0,05 0,22 1,5 
-0,2 

0,05 0,18 1,1 
-0;2 

0,1 1,05 1.05 
-=0,15 

[ 0,002~ 0,026 I 31 -0 ,01:-0 ,2  
0,033 10 10'013 __0.1 

Io,o   10 

10,008 0,019 13 
] -0,08 
[0,006 0,015 10 
] ' - - 0 , 0 6  
I 0,036 i0036 12 
i-0,o54-0,o54 

., .=. 

_- = 

+ 

+ 

Untersuchen wir nun die Ergebnisse dieser Tierreihe auf die 
bei ihnen zutage getretenen Gefgl~vergnderungen, so scheidet zu- 
ngchst keins der Tiere aus. Sie haben alle wenigstens 10 Tage im 
Versuche gestanden und mindestens 8 Injektionen erhalten, so dag 
nach ~aggabe der frtiheren Tierreihen, besonders der mit Hy- 
drastinin behandelten, sich Geffi6vergnderunge n wohl hgtten aus- 
bilden kSnnen. 

In Beantwortung der yon mir eingangs gestellten Frage mug 
ich nach dieser Versuehsreihe demnach zu der Antwort kommen, 
dag auch hier das Spermin nicht imstande war, die durch Hy- 
drastinin bedingten Gefggvergnderungen hintanzuhalten. Solche 
wurden gefunden unter 6 Tieren dreimal, d.h. in 50 ~o aller Fglle. 

Mit Rgcksieht auf die hohen Frozentsgtze yon Gefggver- 
anderungen bei den frgheren Tierreihen ist diese verhMtnismggig 
niedrige Ziffer auffallend, und es ist daher naturgem~g, zu ver- 
suehen, deren Ursaehe naehzuforsehen. 

Vergleichen wir diese letzte Serie mit der aus Kapitel VII, 
die mit Hych'astinin allein behandelt war, so mug zungehst her- 
vorgehoben werden, dag die Versuehsbedingungen so gut wie v611ig 
die gleiehen waren. Die Tiere entstammten der gleiehen Rasse, 
hatten etwa das gleiche Gewieht, erhielten das gleiehe Futter, 
standen unter den gleiehen gugeren Verhaltnissen und erhielten 
ungefa.hr gleieh groge Dosen Hydrastinin. 

+ 
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Es f/~llt nun bei den mit I-Iydrastinin allein behandelten Tieren 
die verh~ltnism~Big groge Zahl derjenigen auf, die naeh einer bzw: 
wenigen In]ektionen zugrunde gingen. 1 Tier starb naeh 1 Injek- 
tion, 4 Tiere naeh 3 Injektionen, 1 Tier naeh 4 Injektionen, i Tier 
nael'l 5 Injektionen und 2 Tiere naeh 6 In]ektionen. Es starben 
also yon 12 Tieren 9 naeh 1 bis 6 Injektionen. 

Demgegenfiber ist festzustellen, dab bei gleiehzeitiger Dar- 
reiehung yon Spermin dasjenige Tier, das die geringste Zahl yon 
Injektionen vertrug, erst naeh der 8. zugrunde ging, w/~hrend 3Tiere 
9, i Tier 11 und 1 Tier 23 Injektionen vertrug. 

Da die ~ibrigen Bedingungen die gleiehen waren, kann diese 
grSl]ere Toleranz gegen das Hydrastinin wohl nur auf Reehnung 
des Spermin gesetzt werden. 

Aueh bezt~glieh der Quantit~t des erhaltenen Hydrastinin 
zeigt sieh das gleiehe Verh~ltnis. Bei den mit Itydrastinin allein 
behandelten Tieren starb 1 Tier naeh Darreiehung einer Gesamt- 
menge yon 150 rag, 3 Tiere naeh 300 rag, 2 Tiere naeh 500 his 525 rag, 
2 Tiere naeh 600 rag. Es starben also 8 Tiere naeh Darreiehung 
einer Gesamtmenge von 150 bis 600 mg Hydrastinin. 

Bei gleiehzeitiger Darreiehung yon Spermin starben 2 Tiere, 
die die geringste Menge yon I-Iydrastinin erhalten hatten, erst 
naeh Darreiehung einer Gesamtmenge von je 700 mg ttydrastinin. 

Gleiehe Untersehiede ergaben sieh bez~glieh der oberen Grenze 
des vertragenen ttydrastinin. 

W~hrend bei alleiniger Darreiehung yon Ity~'astinin ein Tier 
2450 mg Hydrastinin vertrug, konnte bei gleiehzeitiger Darreiehung 
yon Spermin ein Tier 3350 mg I-Iydrastinin vertragen. 

Dazu kommen welter die bereits eingangs erw~hnten klinisehen 
Differenzen. Die Reaktionen, die yore Hydrastinin ausgelSst 
wurden, boten bei gleiehzeitiger Spermindarreiehung ein kliniseh 
zwar qualitativ gleiehes, quantitativ dagegen abgesehw~ehtes, 
abortives Bild. 

SehlieNieh wurden bei alleiniger tlydrastinindarreiehung in 10 
unter 11F/~llen= 90,9 ~ Gefagver/inderungen, beigleiehzeitiger Sper- 
mindarreiehung dagegen in 3 unter 6 F~llen = 50 % hervorgerufen. 

Diese Tatsaehen seheinen doeh wohl daftir zu spreehen, dab 
die gleiehzeitige Darreiehung yon Spermin diese Differenz der 
Erseheinungen verursaeht haben m ul~. 
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Ieh mug daher auf Grund dieser Beobachtungen dem Spermin 

wenn aueh keine die dutch l-Iych'astinin bedingten Gefgl3vergnde- 

rungen absolut v e r h i n d e r  r i d e ,  so doeh eine diese h e m -  

m e n d e Wirkung zuspreehen. 

Hiernaeh kann  ieh zu folgenden Sehlugshtzen kommen:  

1. S p e r m i n  v e r h i n d e r t  d a s  A u f t r e t e n  d e r  

d u r e h  H y d r a s t i n i n  b e d i n g t e n  G e f g g v e r g n d e -  

r u n g e n  n i c h t .  

2. S o l e h e w u r d e n t r o t z  S p e r m i n d a r r  e i e h u n g  

g e f u n d e n u n t e r 6 T i e r e n d r e i m a l = 5 0 %  d e r F g l l e .  

3. S p e r m i n  i i b t  e i n e n  h e m m e n d e n  E i n f l u g  

a u f  d i e  H y d r a s t i n i n w i r k u n g  a u s .  

XI.  G e n u i n e  G ef  gf3 e r k r  a n k u n g e n  d e s  K a n i n e h e n s .  

3Iit Rtieksieht auf die hohen Prozents~itze, in  denen es mir  

gelang, beim Kaninehen  dureh Ba C12, Hydras t in  und  Hvdras t in in  

GefN3vergnderungen experimentell  hervorzurufen, war es nahe- 

liegend, zu untersuehen, ob i iberhaupt  bei den Tieren, speziell balm 

Ka.ninehen spontane Gefgl3erkrankungen gleicher oder ahnlieher Art  

vorkommen. 

Zu diesem Zweeke unterzog ieh zungchst die Literatur  der 

Veteringrmedizin einer eingehenden Durehsieht. 

Die Angaben, die sieh bier fiber gefglterkrankungen finden, sind nun sehr 
sp~hlieh und zum Tell nur wenig exakt. F r i e d b e r g e r und F r 5 h n e r 
geben in ihrem Lehrbueh der speziellen Pathologie und Therapie der Haustiere 
an, dab das Aneurysma der Aorta bedingt werde durch krankhafte Vergnde- 
rung der Aortenwand. Diese besteht in ehronischer Endarteriitis und 
3iesarteriitis mit fettiger und kalkiger Entartung und wird hervorgerufen dutch 
die Anwesenheit vonWfirmern, so yon S t 1" o n g y i u s a r m a t u s, besonders 
beim Pferde und S p i r o p t e r a s a n g u i n o 1 e n t a, besonders beim Hunde. 
(\Vurmaneurysma). Bei der Behandlung des Kapitels der Gef~l~ruptmen 
werdeIt als Ursaehe unter anderen aueh ,, a r t e r i o s k 1 e r o t i s c h e resp. 
a t h e r o m a t 5 s e Ver~nderungen" genarmt. 

Diese Angaben sind nun recht unbestimmte und entspreehen der Tat- 
saehe, dal~ bisher yon seiten der Veterinarmedizin den Gefggerkranlcungen 
nur wenig Beachtung zuteil geworden ist. 

Einige weitere Beob~chtungen fiber genuine Oefg~erkrankungen teilen 
K i t t u n d  B o 11 i n g e r mit. Diese sind beim Pferde beobachtet und be- 
stehen in etwas erhabenen, hSekerigen Plaques yon hellerer Farbe, die sieh 
gegen die gelbe Arterienwand abheben, teils allein stehen und teils konfluieren. 
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Die Wucherungen sind glatt, yon verdickter Intiraa iiberzogen und knorpelig 
derb, ohne verkalkt zu sein. 

Bei einera FMle yon Druse fand K i ~ t die Oberfl~ehe dieser Plaques ge- 
borsten und unter der geborstenen Obertl~tche eine zerklfiftete schraierige Masse. 
B o 11 i n g e r besehreibt aul~erdera einen Fall, bei dera er ira Aortenanfang 
und fiber den Taschenklappen neben den oben beschriebenen verrukSsen auch 
villSse Wucherungen auf der getrfibten Intiraa land. 

K i ~ t beobachtete ferner aueh, dM~ an der Aorta des Rindes sich rait- 
unter VerkMkungen finden, die raeistens in Form kleiner fiacher Herde auf- 
treten. Diese Ver~nderungen, die aueh yon G u r t t und C a d 4 a c beschrieben 
worden sind, stehen abet vielleieht naeh Ansicht der Autoren in ursiichlichera 
Zusararaenhang raft der Tuberkulose. 

Eine ebenfMls yon K i t ~ beschriebene Form einer Gef~erln'ankang 
beim Rind ist die s k u t e 11 a r e Form der Endaortitis chronica deforraans. 
Diese besteht in einer tafelfSrraigen, etwas konkaven Intiraaverdielcung raft 
KMkeinlagerung ira Inneren, die ohne Reaktionserseheinungen init den faserigen 
Lagen der Intima ~usararaenhi~ngt, resp. in sie fibergeht. Am Rande und ira 
Inneren derselben sind kleine Fettzonen zu sehen. 

Diese Einlagerang zeig~ im Mlgemeinen ein faseriges Geffige. In der be- 
nachbarten Intiraa liegen bier und da  einzeine kleine Kalkinseln. Ira iibrigen 
zeigt die Intiraaverdickung Ieieht wellige, zieralieh feine elastische Fasern, die 
in der Nghe der eingelagertert Kalkplatte auseinander gedr~ngt sin& Ira Be- 
reiche der KMkplatte schliegt sieh an diese ein diehtes Geffige yon prallen 
elastisehen Fasern an, in dessen ZwisehenspMten fast fiberall kleine KMkkriirael 
eingelager~ sin& Diese Fasem zeigen bei Hgraatoxylinfgrbung selbst blaue 
KMld~rbung. 

In den tieferen Lagen der Intiraa liegen bei dieser Form der Erkrankung 
einige nur yon Endothel ausgekleidete Gefg6e. 

T h o ra a fund eine spontane Arteriosklerose in einera Falle bei einem 
17j~hrigen Hunde. L fi p k e berichtete auf der 78. Versurarainng deutseher 
Naturforscher' und Xrzte 1906 in Stuttgart fiber eine P e r i a r t e r i i t i s bei 
Axishh'sehen, die der raensehliehen P e r i a r t e r i i t i s n o d o g a vollkoraraen 
gleicht. Er fund diese Erkranlcung bei 23 Tieren. Von diesen waren 6 junge, 
2 gltere Tiere, die fibrigen waren ira besten Alter. Naeh L fi p k e sind HMtung, 
Ffitterung und Sehw~chung dureh den Winter an der Entstehung der Krank- 
heft wohI raitbeteiligt! do eh scheinen auch b a k t e r i e 11 e E r r e g e r (Kokken) 
raft ira Spiele zu sein. Tierisehe Parasiten konnten als Krankheitsursaehe 
nieht erraittelt werden; auf protozoische Blutparasiten wurde noch nicht unter- 
sucht. Die arteriitisehen Vergnderungen sind wie beira Menschen auf die Ar- 
terien des grol]en Kreislaufs besehr~nkt, erstreeken sieh auf alle drei Gef~il3- 
h~ute nnd bestehen teils aus Wandverdiekungen raft Verengerung, Sehl~ingelung 
und Verl~tngerung der Gef~l~e, tefls in knotigen Bildungen raft Verenge- 
rungen Erweiterungen des Luraens, Verdiekungen und Verdfinnungen der 
Wgnde, aueh Sackbildungen rait Throraben in versehiedenen Entwicklungs- 
stadien. 
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Wean noeh erw~hnt wh'd, dab v o n L e u e e t Er~'ankungen der N a b e 1 - 
a r t e r i e n dureh N a b e 1 i n f e k t i o n besehrieben worden sind, so ist wohl 
im wesentliehen alles das, was sieh in tier Literatur tiber Gef~gerkrankungen 
der ttaus- und Sehlachttiere vorfindet, gesagt. Indessen scheinen die Unter- 
suchungen fiber experimentell erzeugte Gef~gerkr~nkungen des Kaninehens die 
veterin~ren Pathologen angeregt zu haben, sich in neuester Zeit mit dem Kapitel 
,,Gef~Berkranknngen" n~her zu beseh~ftigen. 

Die Ergebnisse sind sehr interessant. Es liegt yon ]3 a u m u n d  T h i e n e ! 
eine grSBere Arbeit fiber den feineren B a u d e r  Gef~Be der Hans- und Sehlacht- 
tiere vor, die naturgem~$ eine notwendige Vorarbeit fiir die Kenntnis der GefaB- 
erkrankungen bildet. 

Uber die pathotogisehen Ver~nderungen im Gef~$system der Haustiere 
liegt ~'on L y d i n g eine zusammenfassende Arbeit vor, die dutch eigene Be- 
obachtungen dieses Autors erg~nzt wird. 

Die Untersuehungen L y d i n g s fiber den Bau der normalen Aorta. er- 
geben, dab wesentliehe Differenzen gegentiber der menschlichen Aorta nicht 
existieren. 

Die Intima besteht deutlieh aus zwei Sehiehten, einer elastisch-mushll/tren 
auBeren und einer bindegewebigen inneren. 

Die elastiseh-muskulgre besteht ans mehreren (4 bis 5) Sehiehten lgngs- 
verlaufender, elastiseher Lamellen, deren guBerste sieh deutlich gegen die Media 
abhebt. 

Zwisehen den einzelnen Lamellen liegen l~ingsverlaufende Mnskel- und 
Bindegewebszellen. 

Die innere Sehieht wird naeh dem Lumen zu von Endothel bekleidet und 
besteht vorwiegend aus Bindegewebe, in dem zarte wellige elastisehe Fasern 
liegen. 

Ad~entitia und 5[edia zeigen ebenfalls durchaus keine Abweiehung yon tier 
menscbliehen Aorta. 

Arteriosklerotische Veranderungen sind anseheinend - -  wenigstens nach 
den Untersuchungen yon L y d i n g - -  bei Tieren keineswegs sehr selten. 

Er land sie bei 35 Rindern unter 100, die er nntersuehte, und bei je zwei 
Hunden und Pferden unter je zehn untersuchten. 

Die Ver~nderungen beim Rind bestehen in flachen oder leieht konkaven, 
tells unregelm~Bigen, felts runden und viereckigen Intimaverdiekm~gen, die 
mitunter bis 4 mm lang" und 2 mm breit werden kSnnen. 

Die Pr~dilektionsstelle~l sind die Konkavit~t des Arcus aortae, die Ansatz- 
linien der Aortenklappen und ferner die Ab@nge der Interkostal- und Leaden- 
arterien. 

Die Sklerose tier Rinderaorten entspricht nach L y d i n g durchaus der 
S k l e r o s e  e n p l a q u e  oder d e r n o d S s e n  S k l e r o s e ,  d i e a u e h b e i m  
~iensehen mitunter als ausschlief~liehe Form tier Arteriosklerose gefunden wird. 

Y!ikroskopisch zeigen sieh diese Plaques als Verdickungen der Intima, 
die ohne irgendwelche Kontinuit~tstrennung aus der normalen Intima beraus- 
wachsen. 
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Am Rande gegen die normale :Intima sind die elastisehen Fasern dutch 
helle Zwisehenmassen wellig auseinander gebogen. 

An der Grenzschicht gegen die ~Iedia zeigen die Sudanpraparate diffuse 
RStung infolge yon Einlagerung feinster FetttrSpfchen. 

Diese Bindegewebswueherungen treten meist ohne irgendwelehe nach- 
weisbaren Seh~digungen der elastischen Fasern auf. iNur selte~ sind die Fasern 
etwas gekSrnt undes  treten feinste FetttrSpfehen lgngs ihnen zutage. 

In fortgeschrittenen F~llen zeigen die Sudanpr~parate die gleiche diffuse 
Rotf~irbung tier Randzonen. Die elastisehen Fasem der Intima sind ausein- 
under gedrgngt dutch homogene Massen, die sieh zwisehen sie geschoben haben. 
An den innersten elastischen Lagen finden sieh st~rkere Streifen yon feink5rnigem 
Fett. 

In den zentralen Partieen der Verdickungen treten dana allm~hlieh Ver- 
kal]~ungen auf. 

Als letztes Stadium kSnnen fibrSse Verdiekungen, einhergehend mit 
Spaltr~umen und Plattenbildung, betrachtet werden. Die Kalkherde kSnnen 
mitunter bis in die ~[edia reiehen. Das den Kalkherden anliegende Gewebe ist 
meist fettig degeneriert. 

Diese Besehreibungen zeigen die grol~e ~hnliehkeit der Arteriosklerose 
des Rindes mit tier des :[v[ensehen. 

Der wesentliehe Untersehied kann dahin ]~0rmuliert werden, da6 die 
p r o g r e s s i v e n Yer~nderungen gegenfiber den r e g r e s s i v e n bei weitem 
in den Vordergrund treten. 

Die degenerativen Prozesse sind im wesentliehen V e r k a 1 k u n g Und 
H y a l i n i s i e r u n g .  V e r f e t t u n g  tritt sehr in den HintergIund und 
die beim Menschen so oft beobaehtete G e s e h w i i r s b i l d u n g  feh l t .  

Die Verh~ltnisse beim Pferde sind im wesenfliehen die gleiehen. Anders 
liegen sie indessen beim H u n d e naeh L y d i n g. Deml bei diesem Tiere fund 
er in den beiden yon ibm untersuehten F~llen nut eine Mediaerkrankung. Und 
zwar in einem Falle eine fettige Degeneration tier Media einer Karotis, und in 
einem anderen Fa]le ehle ausgedehnte Verkalkung der ~edia neben einer zirkum- 
skripten Intimaverdiekung bindegewebigen Charakters an der Klappenansatz- 
linie der Aorta. 

Die "Beobaehtungen beim Hun@ sind indessen wohl zu gering an Zahl, 
als da6 man aus ihnen bindende Sch]iisse ziehen kSnnte. Immerhin ist es auf- 
f~llig, da6 beim Hun@, ~hnlich wie beim Kaninehen, nieht die Intima es zu 
sein seheint, an der sieh die ,,atheromatSsen ~ Prozesse abspielen, sondern die 
~'[edia der Gef~l~e. 

Da diese Enquete in der Literatur der Veterin~rmedizin speziell fiber 
Gef~l~erkrankungen des Kaninehens nur eine geringe oder gar keine Ausbeute 
gab, so wandte ich reich in einer brieflichen Umfrage an die Vertreter der Lehr- 
f~teher der Anatomie, Physiologie, pathoIogisehen Anatomie, Hygiene und 
Direktoren kliniseher Institute der Veterin~rmedizin. Wenngleich die Herren 
meine Fragen beztiglich Gef~l~ver~nderungen bei Tieren, speziell bei Kaninchen, 
in freundliehster Weise beantworteten, so daft ieh ihnen auch an dieser Stelle 
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noch meinen Dank aussprechen mSchte, so waren doch auch die Ergebnisse 
dieser Umfrage gerh~g. 

U e b e 1 e konstatiert hiernach die besondere Empfind]ichkeit der Ar- 
terienw~nde der Kaninchen und ihre Neigung, atheromatSs zu entarten, auch 
hat e r s e l b s t e n z o o t i s c h e  F ~ l l e v o n P e r i a r t e r i i t i s n o d o s a b e i m  
Kaninchen beobachtet, die seiner Ansicht nach wohl dutch Blutparasiten her- 
vorgerufen werden. 

G m e 1 i n hat zwar Ge~lterkrankungen beim Kaniachen nicht gesehen, 
h~lt solche indessen bei lang betriebener Inzucht als Degenerationserschehmng 
wohl ffir mSglich. 

Der Frage nach dem Auftreten spontaner Gef~l~erkrankungen 
beim Kaninehen sind nun eine Reihe yon Autoren, wenigstens his 
zu einem gewissen Grade, n~hergetreten, die sich mit experimentell 
erzeugten Gef~I~erkrankungen beseh~ftigt haben. 

So gibt J o s u 5 an, dal~ sich j u n g e Kaninchen inbezug auf 
experimente]l zu erzeugende Gefh~ver~nderungen dem Ach'ena]in 
gegen~lber refrakt~r verhalten, und da6 solche Veranderungen nm" 
bei alten Tieren hervorgerufen werden k6nnen. Aueh Oswald  
L o e b und G i t h e n s best~tigen diese Ansicht. v. K o r ~ n j i 
bemerkt, da~ mit Rfiben ern~hrte Kaninehen widerstandsf~higer 
seien als mit Ha~er gef~itterte. 

B. F i s c h e r land, da~ bei kaehektiseh zugrunde gegangenen 
Kaninehen A r t e r i o n e k r o s e auch spontan vorkommen kann, 
wenngleich in allen diesen Fallen niemals so hohe Grade der G e f~ -  
ver~nderungen beobaehtet werden, wie bei den mit Nebennieren- 
pr~paraten behandelten Tieren. 

Es lassen sieh naturgem~6 eine Reihe yon Fragen st~pulieren, 
die diese Verh~ltnisse naeh dieser oder jener Riehtung beeinflussen 
kSnnen. So ist zu berfieksiehtigen, ob Gdh6erkrankungen beim 
Kaninehen t. spontan vorkommen, 2. dureh andere Seh~dliehkeitea 
als Gifte, 3. ob Alter, Gesehleeht, Rasse, Ern~hrung und sonstige 
Lebensbedingungen dabei eine Rolle spielen, 4. ob die Art der ein- 
wirkenden Schadliehkeiten gesetzm~l~ig oder versehieden sein kann 
(subkutan, intraperitoneal, intravenSs, intratraehea], intrasto- 
maeha] usw.). 

Eine derartige Fragestellung !iel~e sieh unsehwer noeh weiter 
detaillieren. In dieser Weise sind ~hnliehe Fragen yon K a i s e r - 
1 i n g aufgeworfen worden. Auf Grund yon 8 selbst ausgeffihrten 
Tierexperimenten mit Suprarenin am Kaninehen, die negativ at;s- 
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fielen, ist er geneigt, die Summe der Ergebnisse aUer anderen au[ 
diesem Gebiete experimentierenden Untersucher a|s spezifisehe Wit'- 
kung der verwendeten Giftst0f~e in Frage zu stellen. Es ist nieht 
.erfreulieh, wenn wissenschaftliche Arbeiten in dem Tone der K a i - 
s e r 1 i n g sehen Schrift abgefaSt werden. Die Rolle eines grollen- 
den 01ympiers eignet sieh hierzu so wenig, wie sie seine sonst be- 
achtenswerte Arbeit unerquieklieh zur Lektfire maeht. 

Der einzige hutor, der einen ziffernm~Ngen Niedersehlag seiner 
Beobaehtungen fiber das Auftreten genuiner Gefgl~erkrankungen 
beim Kaninehen gibt, ist O s w a 1 d L o e b. Er sezierte 280 Kanin- 
chert, ohne auch nur in einera Falle eine spontane Arterienerkrankung 
zu finden. Welter glaubt er aueh der Kaehexie keine Rolle ffir das 
Auftreten yon Arterienerkrankungen zusehreiben zu sollen, weil er 
sehwer kaehektisehe Tiere frei yon Ver~nderungen land, w~thrend 
die Tiere mit sehwersten Ver~tnderungen vorzfigliehen Ernhhrungs- 
zustand zeigten. 

Ieh habe nun Selbst seit etwa 3 Jahren mein Augenmerk auf 
spontane Gefhgerkrankungen beim Kaninehen geriehtet und 400 Ka- 
ninehen teils selbst seziert, teils wenigstens die Aorta und diegrogen 
Gefage selbst untersueht. Die Tiere waren teils spontan zugrunde 
gegangen an interkurrenten Krankheiten wie starke Ekzeme, Pneu- 
monie, Coeeidiose, Peritonitis, tells getiStet zum Zweeke der Blut- 
gewinnung usw. Bei diesen 400 Tieren konnte ieh Gefhgver~nde- 
rungen finden bei 12 Tieren, d. h: in 3 ~ aller Fglle. Diese Verhnde- 
rungen, yon denen ieh einige der sehwersten makroskopiseh und 
mikr0skopiseh abbilde, zeigten starke graduelle Differenzen. Von 
den wenigen hochgradigen Ver~nderungen wie Aneurysma disseeans, 
aneurysmatisehe Ausbuehtung der Wand, totale oder partielle Skle- 
rosierung, fanden sigh geringere Erkrankungen bis herab zu den 
kleinsten Zeiehen einer Gef~tl~erkrankung. Dabei glaube ieh anneh- 
men zu dfirfen, dag die eruierte Ziffer yon 3 % noeh zu niedrig ist, 
und da,~ man dureh &emisehe Behandlung des Gd~gsystems mit 
Silbersalzen, wie dutch mikroskopisehe Untersuehung wohl no& in 
einer weiteren Reihe yon F~llen geringere Grade yon Erkrankung 
des Gei~gsystems finden wtirde, die sieh dem nnbewaffneten Auge 
entziehen. Eine weitereReihe yon Beobaehtungen, die ieh an meinen 
Experimenten-gewann, kann ieh zwar nieht.ziffernmgl~ig angeben, 
m6ehte sie indessen doeh der Vollstgndigkeit hNber bier anfiihren. 
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Ein Unterschied zwisehen der Empfindlichkeit der G e -  
s c h 1 e e h t e r bzw. des Auftretens yon Gel/~fterkrankungen 
konnte nieht konstatiert werden. Die Beobachtung J o s u 6 s 
sowie L o e b s und G i t h e n s, dab jt~ngere und sehwangere Tiere 
relativ refraktfir gegen gef/~Bver~tndernde Gifte seien, mUehte ich 
nur mit Reserve untersehreiben. Es seheint in der Tat, daft solche 
Gef~l~ver/~nderungen schwerer bei jungen Tieren hervorgerufen 
werden, daft sie indessen bei sol,hen t~berhaupt nicht vorkomme~, 
mu_B ieh in Abrede stellen, tch habe Gef~Berkrankungen bei ganz. 
jungen Tieren sogar zweimal spontan, in einigen F/~llen uuch expe- 
rimentell gefunden, und zwar an Tiered, die im eigenen Stalle vor 
wenigen M0naten geworfen waren. Die Beurteilung des A ! t e r s 
der Tiere, ist, wenn der Wurf nieht im eigenen Stalle erfolgt und 
seine Zeit bekannt ist, bei der Sektion auf Grund anatomiseher An- 
zeiehen zu schwierig und unsicher, als da~ sieh Schlfisse darans 
ziehen ]ieBen. R a s s e n u n t e r s e h i e d e machen sieh dagegen 
sieher bemerkbar. Bereits gelegentlich fri~herer ausgedehnter Ver- 
suche t~ber experimentell zu erzeugende aszendierende Genital- 
tuberkulose, wie aueh bei meinen Untersuehungen der letzten Jahre 
konnte ieh die Beobaehtung maehen, dab die Kaninehen feinerer 
Rassen, wie L a p i n ,  b e l g i s e h e r  W i d d e r ,  S e i d e n -  
h a a r i g e  eine geringere Widerstandsfi~higkeit besitzen gegen 
Schiidlichkeiten versehiedenster Art als das gewOhn]iehe Land- 
kaninchen Norddeutschlands. Auch die A 1 b i n o s scheinen we- 
niger widerstandsfiihig zu sein. Beziiglich def. I n z u e h t beim 
Kaninehen stehen mir eigene Erfahrungen nieht zur Verftigung, da 
die Bestiinde der Stallungen bei grOfterem Tierbedarf sehnell ver- 
braueht werden, augerdem die Entscheidung sehwierig zu f~llen ist, 
bei welcher Generation der BegTiff der Inzucht einzusetzen hat, 
dean bis zu einem gewissen Grade dtidten unsere Kaninchen, die 
meist einem nut  kleinen Territorium entnommen werden, a]s in- 
geztiehtet, wenigstens im Sinne z. B. exakter landwirtschaftlicher 
Ztiehtung, zu betraehten sein. Die Frage, ob bei Kaninehen aueh 
dureh an@re Substanzen als die zunaehst hierzu verwandten Neben- 
nierenpriiparate derartige Arterienveri~nderungen hervorgerufen 
werden, ist dutch die Summe der in elnem Irtihere n Kapitel auf- 
geftihrten, in diesem Sinne positiv wirkenden, Substanzen bereits 
entsehieden und diirfte im Laufe der Zeit dureh die sieh st~ndig: 
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vermehrende Zahl soleher Substanzen nur noch besser fundiert 
werden. Zur Beurtefiung der t~'age, inwieweit im Sinne v. K o- 
1" fin j i s das dargereichte F u t t e r einen Einflul~ auf die Wider- 
standsf~higkeit des Kaninchens ausiibt, konnte ieh keine eigenen 
Beobaehtungen sammeln. Meine Tiere erhieiten im Sommer Grfin- 
Iutter und R~lben, im Winter ausschlieBlieh Rtiben, Kartoffeln 
usw., mit tlafer ern~hrte Kaninchen habe ich nieht behandelt oder 
seziert. W~hrend nun bei den Haustieren wie Pferd, Rind, Hund, 
Schwein urid auch beim Hirsch die auftretenden Gefhgerkrankungen 
aueh qualitative Differenzen aufzuweisen seheinen, waren die yon 
mir beim Kaninehen gefundenen nut quantitativ different. Ihre 
Beziehung zu den experimentell erzeugten Gefhl~erkrankungen 
werde ieh im folgenden Kapitel behandeln. 

Hiermit whren die Daten zusammengestellt, die ieh aus Lite- 
l"atur, Umfrage und eigenen Beobachtungen gewinnen konnte. 
Sind sie aueh nut gering am Zahl, so lassen sie sieh doeh kurz in 
einigen nicht unwiehtigen Shtzen zusammenfassen. 

1. G e n u i n e  G e f h l ~ e r k r a n k u n g e n  s i n d  b e o b -  
a e h t e t  b e i m  P f e r d ,  R i n d ,  t t u n d ,  S e h w e i n  und 
H i r s c h .  D i e  H h u f i g k e i t i h r e s V o r k o m m e n s i s t  
u n b e k a n n t .  

2. G e n u i n e  G e f ~ 1 3 e r k r a n k : u n g e n  k o m m e n  
a u c h  b e i m  K a n i n c h e n v o r .  

3. S i e  w u r d e n v o m V e r f a s s e r  g e f u n d e n  u n t e r  
4 0 0 T i e r e n  12rea l ,  d.h. i n 3 % d e r F ~ l l e ,  d o e h  k a n n  
i h r  V o r k o m m e n  n o c h h ~ u f i g e r  s e i n .  

4. W e r d e n  G e f ~ g e r k r a n k u n g e n  k i i n f t i g  e x -  
p e r i m e n t e l l  h e r v o r g e r u f e n ,  so i s t  z i f f e r n -  
m ~ g i g  d a r z u t u n ,  dal3 s i e  d e n  P r o z e n t s a t z  d e r  
g e n u i n e n  G e f h g e r k r a n k u n g e n  w e i t  t i b e r -  
s c h r e i t e n ,  w e n n  i h n e n  B e w e i s k r a f t  z u k o m m e n  
uo l l .  

L i t e r a t u r .  

(Siehe auch die L i t emtur  zu Kapi te l  IV.) 

1. B ~ u m - T h i e n e 1, Arch. f. mikr. Anat.  u. Engwickl. 
2. F i s c h e r ,  B., Deutsche Med. Woch. 1905 Nr. 43. 

3 .  F r �9 n k ,  t I andbuch  der Anatomie  der Haustiere.  IL Bd. 

1904 Bd. 63. 
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4. F r i e d b e r g e r und F r 5 h n e r ,  Lehrbuch der spezie]len Pathologie 
und Therapie tier Hatlstiere. I. 5. Aufl. Stuttgart 1900. 

5. G m e 1 i n ,  Briefiiehe Mitteilung. 
6. H u t y r a und ~I a r e k ,  Spezielle Pathologie und Therapie der Haus- 

tiere. Jena 1905: 
7. J o s u 6, La Presse m6dicale. 18. Nov. 1903. 
8. D e r s e l b e ,  Journ. de Phys. et de Path. g6n. 1905 Bd. 7. 
9. K a i s e r t i n g ,  Berliner Klin. Woch. 1907 Nr. 2. 

10. K i t t ,  Lehrbuch der pathologischeu Anatomie der ttaustiere. II. Bd. 
11. v. K o r h n j i ,  A., Deutsche ~fed, Woch. 1906 N. 45. 
12. L e u c e t ,  Schfitz-Ellenberger. Bd. 9 S. 116. 
13. L o e b ,  0., Sitzungsber. d. Ges. z. Be~Srd. d. ges. Naturwiss. zu ~[arburg, 

12. Juni 1907, Nr. 5. 
14. L iip k e, Verhandlungen d. Ges. deutscher Naturf. u. Xrzte. Stuttgart 1906. 
15. L y d i n g,  H., Zeitschr. f. Tiermed. 1907 Bd. 11. 
16. 0 s t e r t a g, ttandbueh der Fleischbeschau, 3. Aufl. Stuttgart 1899. 
17. U e b e 1 e, G., Briefliche Mitteilung. 

X I I .  t t i s t o p a t h o g e n e s e  d e r  e r z e u g t e n  G e f ~ l ~ -  

e r k r a n k u n g .  

Im folgenden Kapi te l  bespreehe ieh nun die pathologischen 

Ver~nderungen der Versuchsreihen, die in den vorhergehenden 

Kap i t e ln  abgehandel t  sind. Um Wiederholungen zu vermeiden,  

werden sie hier zusammen bet rachte t .  Dies liiBt sieh um so eher 

durchftihren, als die ana tomischen  Veriinderungen, die bei den 

Tieren aller Versuehsreihen gefunden wurden, sieh nicht  q u a 1 i -  

t a, t i v ,  sondern nut  q u a n t i t a t i v voneinander  unterscheiden.  

Hiervon machen  aueh keine h u s n a h m e  die Veri~nderungen, die bei 

den Sekt ionen 400 nieht  behandel ter  Tiere gefunden wurden. 

a )  M a k r o s k o p i s c h e  V e r i ~ n d e r u n g e n .  

Der  Sekt ionsbefund ergab in zahlreiehen Fii l len in den ver- 

schiedensten Organen eine Reihe yon Veri~nderungen, die in Be- 

ziehung zu tier in Rede s tehenden Frage  hi~ufig nut  eine mehr  oder 

weniger lose, in anderea  Fii l len sicherlich ohne jede Bedeu tungf i i r  

diese]be ist. Der Vollst&ndigkeit ha]ber seien sie hier in Ktirze 

erwiihnt. 

Am H e r  z e n waren die beobach te ten  Veri~nderungen ira 

ganzen nieht  gering an  Zahl. In  einigen Fifllen wurde ein nieht  

hoehgradiger  serOser ErguB im Per ika rd  gefunden. Die Beur te i lung 
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der Frage, inwieweit Hypertrophie und Dilatation anzunehmen war, 
ist in hohem Mage sehwierig. Hierin stimme ich der Ansieht K a i - 
s e r 1 i n g s durchaus bei. Einmal fehlte mir hierzu eine genilgende 
Kenntnis der normalen Yerh~ltnisse, die ieh aueh dureh die 400 Sek- 
tionen normaler Kaninchen nicht mit Sieherheit erworben zu haben 
glaube, zweitens sind mir - -  trotz eingehender Literatm'studien - -  
genaue Daten fiber normale GrSgen- und Diekenmal~e des Kanin- 
ehenherzens nieht bekannt geworden, und drittens bieten die Ne- 
thoden der Messung so gTo6e Schwierigkeiten und Fehlerquellen, 
dal] ieh geglaubt babe, aul dieselben verziehten zu sollen. Ieh habe 
daher in den Protoko]len nut an den Ste]len Notizen dariiber ge- 
geben, an denen mir solehe unbedingt notwendig ersehienen, und 
an diesen m6ehte ieh sie aueh nur mit aller Reserve aufgefa6t wissen, 
im Bewu6tsein threr Ungenauigkei t. Bezilglieh der Qualitat des 
Myokards wurde sehr h~ufig die Beobaehtung einer mehr oder 
weniger starken Briichigkeit und Schlaffheit, in einzdnen F~llen 
aueh einer gelblieh-braunen Fgrbung gemacht. 

Aueh Hgmorrhagien fanden sieh am !terzen nieht selten. Sie 
batten ihren Sitz sowohl im Perikard wi e im Endokard, selten im 
]~Iyokard. In ganz vereinzelten Fgllen wurden solehe Hgmorrhagien 
an dem freien Rande des" Fdappensegel gefunden, den sie perlsehmtr- 
artig begrenzen. 

Am G e f g g s y S t e m trat - -  aul~er der spgter zu erwghnen- 
den Aorta - -  mit einer fast gesetzmN~igen Gleiehheit in die Er- 
seheinung ein pralles Oefi~lltsein des V e n e n s y s t e ms. Diese 
Beobaehtung, die bei de n Sektionen der nieht behandelten Tiere 
vermigt wurde, was" so eharakteristiseh, dag sie nut dort besonders 
erw~thnt wurde, wo diese pralie Fiiflung - -  die h~ufig quantitative 
Vntersehiede zeigte - -de ra r t  exzessiv gefunden wurde, dal~ man 
fast den Eindruek einer allgemeinen Dilatation des ganzen Venen- 
systems erhielt. Besonders h~tufig wurde ein derartiger Betund er- 
hoben bei den Koronarvenen und den Venae eavae. 

In des" T h y m u s d r iis e wurden nur in einem einzigen Falle 
zahlreiehe kleinste punktf6rmige H~morrhagien angetroffen. 

Im R e s p i r a t i o n s t r a k t u s  wurden besonders h~ufig 
Veranderungen in den L u n g e n gefunden, die oft einen so hohen 
Grad angenommen hatten, 4al~ sie in bezug auf ihre Dignit~t als 
Todesursaehe angesproelaen werden mul3ten. So kamen zur Beob- 
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aehtung: 0dem, ser6ser und blutig ser6ser Ergul~ der BrusthShle, 
h~morrhagisehe Infarzierung der Lunge, bronehopneumonisehe 
Herde, lob~tre Pneumonie eines oder mehrerer Lappen. 

Aueh der D i g e s t i o n s a p p a r a t  war an den Ver~nde- 
rungen beteiligt. In gro6er H~tufigkeit wurden im M a g e n  
kleinste punktf6rmige Blutungen in der Sehleimhaut in mehr 
oder weniger grol3er Anzahl angetroffen. Diese H~morrhagien 
en'eiehten mitunter Hanfkorngr66e. Aueh hgmorrhagisehe Ulzera- 
tionen win'den nieht selten gefunden. Ebenso wurden im D u o-  
d e n u m ,  J e j u n u m ,  I l e u m ,  P r o e e s s u s  v e r m i -  
f o r m i s und R e e t u m derartige ldeinere oder ga'Olgere ttfimor- 
rhagien, aueh hgmorrhagisehe Uleera h~ufig beobaehtet. In diesen 
Absehnitten des Digestionstraktus zeigten sieh weiterhin ver- 
sehieden starke Grade yon Enteritis nodularis und follieularis, 
die eine besondere Stgrke bei den mit Chlorbaryum behanddten 
Tieren zeigten, dessen spezifisehe Wh'kung auf den Darm besonders 
S e h e d el naehgewiesen hat. Indessen wurden qualitativ gleiehe, 
nut quantitativ geringere Grade derselben aueh bei den mit ttydra- 
stinin behandelten Tieren gefunden. In gleieher Weise zeigte sieh 
bei den mit beiden Prgparaten behandelten Tieren oft ein Zustand 
exzessiver Kontraktion des Darmes mit fltissigsehaumigem In- 
halte, wghrend die Serosa des Darmes starke Gef~tl.3injektion auf- 
wies. Diese gleiehartigen Effekte beider versehiedenen Prfiparate 
darfte in der gemeinsamen .stark gefN3kontrahierenden Eigen- 
sehaft ihre Ursaehe haben. 

Im INetz  u n d N e s e n t e r i u m  wurdenh~ufigin diehten 
Trauben und zusammenh~tngend die Blasenwfirmer der T a e n i a 
s e r r a t a ,  C y s t i e e r e u s  p i s i f o r m i s ,  sowie verirrte 
L e b e r e g e l ,  D i s t o m u m  h e p a t i e u m ,  angetroffen. 

Die B a u e h h 6 h 1 e fand sieh nieht selten erffillt yon einem 
on Menge meist geringen ser6sen Inhalte, der ~ls S t a u u n g s - 
h y d r o p s aufgefal~t werden mul~te. Nur in einem Falle war 
sie erfiillt yon flt~ssigem B 1 u t e. Da sieh keine GefNgruptur auf- 
finden lieg, mugte mangels j eder anderen Erklgrung an eine Blutung 
per diapedesin gedaeht werden, verursaeht dureh tiberm~tgige 
Dilatation dutch das applizierte Spermin. 

Die L e b e r war der Sitz der bei weitem zahlreiehsten Ver- 
gnderungen. Unter diesen herrsehten wiederum vor die Parasiten 

Virehows Arehiv f. paihol. Anat. Bd. 191. lift. 2. 2 5  
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und deren haufige Folgeerscheinungen: Bindegewebshyperplasie 
und ~arbenbildung. An Parasit, en wurden in der Leber angetroffen: 
D i s t o m u m  h e p a t i e u m ,  seltener D i s t o m u m  l a n -  
c e o l a t u m ,  und in  einzelnen Fallen C o c c i d i u m  o v i -  

o r m  8. AuBer diesen parasitaren Erkrankungen fanden sich 
gelegentlich Hamorrhagien tier Serosa sowie in einigen Fallen 
M u s k a t n u B l e b e r  und S t a u u n g s l e b e r .  

Die G a 11 e n b 1 a s e zeigte in vereinzelten Fallen einen 
nieht allzu starken H y d r o p s. 

Die N i e r e n wiesen im ganzen erheblichere Veranderungen 
nicht auf. Gelegentlieh wurden S t a u u n g s n i e r e sowie eine 
starkere Ablagerung yon K a 1 k ,  in seltenen Fallen auch kleine 
subkapsulare Hamorrhagien beobachtet. 

In der Gesamtheit der s e r 5 s e n H a u t e kamen sehr haufig 
mehr oder weniger zahlreiehe H a m o r r h a g i e n verschiedener 
GrSBe zur Beobaehtung. 

Die erwahnten Erkrankungen der Lungen, Ergfisse in Brust- 
und BauchhShle, Veranderungen des Herzens, Uberfiillung des 
Venensystems und Hamorrhagien der serSsen Haute sind yon 
Am b e r g und anderen als charakteristisch ffir die akute Form 
der Adrenalinvergiftung beschrieben worden. Es ist naeh meinen 
Beobachtungen festzustellen, dal~ diese Annahme sieherlieh nieht 
nut Ifir das Adrenalin zutreffend ist. Derartige Veranderungen 
scheinen vielmehr durch eine Summe verschiedenartigster Noxen 
hervorgerufen werden zu kSnnen, die, wie aueh die Versuehe 
B. F i s c h e r s und vieler andrer zeigen, trotz grSBter Ver- 
schiedenartigkeit der Substanzen die g]eichen Affektionen aus- 
zulSsen vermSgen. 

Im fibrigen mug selbst diese Annahme ix ihrer Allgemeinheit 
mit aller Reserve aufgefaBt werden. Die Untersuehungen yon 
R o s t ,  der den EinfluB der verschiedensten Todesarten auf d as 
Auftreten yon Hhmorrhagien untersuehte, haben ergeben, dab 
Veranderungen gleieher oder hhnlieher Art aueh spontan in Fallen 
ungetroffen werden, ix denen Schadlichkeiten der gedachten Art 
nicht zur Wirkung gekommen sind. Wenn man nun welter berfiek- 
siehtigt, dal~ der geriehtlichen Medizin die vielfaeh beobaehteten 
Hamorrhagien durehaus gelhufig sind bei Erh~ngten und Er- 
stiekten, und sieh rek~pituliert, dab bei der weitaus grS[~ten Meat- 
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zahl meiner Tiere der Tod schlieBlich durch Erstickung eingetreten 
ist, so wird die Dignitgt der hier erSrterten Vergnderungen weiter- 
hin um ein erhebliches reduziert. 
: Es bleibt dann noch bezilglieh des Z e n t r a ] n e r v e n - 
s y s t e m s naehzutragen, dab trotz der zahlreich zur Beobachtung 
gekommenen MotilitgtsstSrungen im R ~i c k e n m a r k e, soweit 
dasselbe daraufhin untersucht wurde, Vergnderungen nicht ge- 
funden wurden. Auch das G e h i r  n zeigte selden das Bfld 
sehwerer Erkrankung. Gelegentlieh wurde eine stgrkere Injektion 
und Ffillung des GefgBsystems beobaehtet. 

Im K n o c h e n s y s t e m  und der M u s k u l a t u r  
wurden Veriinderungen nicht angetroffen. Wohl abet fanden sich 
solche in nicht ganz seltenen Fi~llen im I n t e g u m e n t. Es 
wurden verschieden starke Grade der R ~u d e gefilnden, als 
deren Ursache die Milben der S a r c o p t e s  m i n o r ,  S a r -  
c o p t e s  s c a b i e i ,  D e r m a t o e o p t e s  und D e r m a t o -  
p h a g u s c u n i c u 1 i nachgewiesen werden konnten. 

Gegeniiber diesen mehr oder weniger nebensachlichen Be- 
funden nehmen den grS~Iten Teil des Interesses in Anspruch die 
Veri~nderungen, welche in der A 0 r t a angetroffen wurden. 

Betrachtet man die Aorta in situ, in unaufgesehnittenem 
Zustande, so zeigt sie Mufig nicht mehr ein glattes zy]indrisches 
Rohr, sondern es finden sich in ihrem Verlatffe bald nach dieser, 
bald nach jener Riehtung hin in verschiedenen HShen Ausbueh- 
tungen, die derselben oft Bin bucke]artiges Aussehen verleihen. 
Diese Auftreibungen der Wand lassen sieh oft ]eicht ein&iicken, 
oft hat der tastende Finger dab ei das Gefiihl des Pergamentknitterns, 
nicht selten ft~hlt man aber auch dabei scharfe Kanten, welche 
die Vermutung, daI~ hier Kalk deponiert sei, nahe legen. Schneider 
man die Aorta auf, so finden sich in derselben Veranderungen 
verschiedener Art. 

1. Am meisten ins Auge fallend sind naturgemN~ die starksten 
Verlinderungen, die bereits in unaufgeschnittenem Zustande die 
Aufmerksamkeit auf sich ]enkten. Sie stellen sich jetzt dar als 
Erweiterungen des Gefii~rohres, Ausbuchtungen der Wand, die 
a]s partie]le Aneurysmen angesprochen werden mtissen. Sie um- 
fassen nieht die ganze Zirkumferenz, doeh nahern sie sieh in be- 
sonders ausgepriigten Fallen dieser Ausdehnung ganz erheblieh. 

25* 
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Neist besitzen sic einen gr6geren L~ngs- als Qtrerdurehmesser. 
Die grSlgeren Aneurysmen, die vielfach dutch Konfluieren mehrerer 
kleiner entstanden zu sein scheinen, zeigen hhufig einen wallartigen 
Rand, der sieh oft hart, verdiekt und rauh anffihlt, w~hrend das 
Zentrum, die Vertiefung des Aneurysmas, eine u der 
Wand zeigt yon pergamentartigem Aussehen. 

Es ist yon grol3em Interesse, dag ieh das grsgte A n e u -  
r y s m a  d i s s e e a n s  (Tar. XI, Fig. 16) und die st~rksten 
partiellen Aneurysmen (Tar. XI, Fig. 17) bei nieht behande]ten 
Tieren gefunden habe. 

2. Neben diesen grSl3eren partiellen Aneurysmen wurde am 
hgufigsten angetroffen eine Form der Erkrankung, die graduell 
etwas geringer war. Es sind dies die kleinen ,, n ii p f c h e n - 
f S r m i g e n  H e r d e  ( E r b ) " ,  , , p l a q u e s  c a l c a i r e s  
( J o s u ~ ) " ,  , , s k l e r o t i s e h e n  B e e t e  (B. F i s c h e r )  '~. 
Sic dokumentieren sieh als kleinste, punktfSrmige bis etwa hanf- 
korngroge tterde, yon meist runder bis ovaler Form. Sie zeigen 
gewShnlich, doch nicht immer, einen etwas fiber die Umgebung  
prominierenden Rand. Im Zentrum beiindet sieh eine dellenartige 
Niveaudiferenz. Ihre Farbe ist weiggrau bis gelblieh~au, so dag 
sic leieht gegen die Umgebung abetechen. Ihre Konsistenz ist ver- 
sehieden. Bald ist eie hart, bald nieht unterschiedlieh yon tier 
Umgebung. 

3. Eine  dritte Form der Verhnderungen ist eine bald mehr 
]okalisierte, bald mehr diffuse, gelb]iehe bis gelb]ichweige Fleckung 
und Streifung der Oberflgche. Bei genauerer Betrachtung wh'd 
fiber solehen Stellen der glgnzende Uberzug der Intima nicht ver- 
migt, sic mug daher ale f e t t i g e  D e g e n e r a t i o n  ange- 
sprochen werden. 

4. Die letzte Art der Inakroekopisch wahrnehmbaren Ver- 
anderungen endlich sind staubf6rmig feinste weige his weiglich-gelbe 
Stippehen, die wie feine Spiit terehen auf oder in der Oberflaehe zu 
sitzen seheinen. Sie sind so rein, dag sie sich ffir das unbewaffne~e 
Auge an der Grenze der Erkennbarkeit befinden. Uber diese Stipp- 
chen wird bei der ehemieehen Untersuehung noeh gesproehen werden. 

Gegenfiber diesen versehiedenen Erkrankungsformen, in denen 
sieh der in Rede stehende Prozeg in der Aorta dee Kaninchens 
prasentiert, mug darauf hingewiesen werden, dag eine Form der 
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Ver~nderungen, die besonders in der mensehliehen Aorta mit groger 
H~tufigkeit angetroffen wird, hier fehlt. Dies ist die G e s e h w fir s - 
b i l d u n gl In keinem meiner F~lle, aueh bei den sehwersten 
Erkrankungsfm~en und ebensowenig bei den Aorten 400 unbe- 
handelter Tiere konnte ieh makroskopiseh ein Ulkus finden. Da.~ 
dies kein Zufall ist, d~rfte einmal die an sieh nicht ganz geringe 
Zahl der Tiere, verb~rgen. Zweitens aber ist aueh trotz der f~ber 
dieses Kapitel stark angewaehsenen Literatur yon keinem Experi- 
mentator Gesehw~rsbildung beschrieben worden. Wir werden an 
sp/~terer Stelle auf diese Frage noch zurt~ekkommen mtissen. 

Die L o k a 1 i s a t i o n des Prozesses in der Kaninchenaorta 
ist eine fast gesetzmN~ige und als solehe von einer grol]en Zahl yon 
Uutersuehern besehrieben worden. Die Pr~dilektionsstelle ist die 
Aorta aseendens dieht tiber den Aortenklappen. Wurden fiberhaupt 
makroskopiseh siehtbare Ver/inderungen gefunden, so wurden solehe 
im Anfangsteile der Aorta aseendens nur in ganz wenigen Fhllen 
vermigt. 2~ehst der Aorta aseendens ist der Areus aortae die am 
h~ufigsten erkrankte Stelle der Aorta. Viel seltener als beide ist 
die Aorta abdominalis ergriffen, und aueh in dieser ist der Tell 
unterhalb der Artt. renales se]tener befallen als der oberhalb der- 
selben befindliehe. Reiehte die Ertcrankung bis in den unterhalb 
der Artt. renales gelegenen Tell der Bauehaorta, so war aueh der 
daraber befindliehe Teil ergriffen. 

Nur ein einziger Fall maeht yon dieser Regel eine eigenartige 
Ausnahme (XXXIV). Bei diesem Tiere wurde weder in de," Aorta 
aseendens, noeh imAreus, noeh im~oberen Teile der Bauehaorta 
eine Spur makroskopiseher Ver~nderungen angetroffen, dagegen 
war die Bauehaorta unterhalb der Artt. renales bis zur Teilungs- 
stelle in die beidenArtt, iliaeae in ein starres, buekelartig ausgebueh- 
fetes Eohr verwandelt. Diese eigenartige Lokalisation ist um so 
auffallender, als sie in dieser Form bisher noeh yon keinem Unter- 
sueher besehrieben worden ist. 

Zur abersiehtliehen Vergleiehung sind die makroskopisehen Be- 
fume in den Protokollen in Schemata eingezeiehnet. 

Gegentiber den mehr oder weniger sehweren Ver~nderungen m 
der Aorta ist die Beteiligung ihrer s sowie der kleinen Arterien 
innerhalb der Organe und der Venen gering. E r b konnte in drei 
F~llen, und zwar nut im Stamme der 2qerenarterien, gleiehartige 
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Veri~nderungen feststellen und kommt zu dem Sehlusse, dag diese 
stets am Hilus der Organe Halt maehen. 

Ieh ha,be auger den genales noeh die Anonyma, Karotiden, 
Iliacae, Pulmonalis und Venae eavae zur Untersuehung mit heran- 
gezogen. Bei diesen Untersuehungen, die naturgemi~6 keinerlei 
Ansprueh auf Vollkommenheit maehen konnten, gelang es mir in 
keinem Falle, eine Erkrankung des betreffenden Gefi~ges zu finden. 

Seheide ieh nun die Tiere jeder Serie aus, die naeh nur einer 
Injektion zugrunde gingen, weil es, wie ieh sehon oben andeutete, 
kaum miSglieh sein diirfte, dag  sieh derartige anatomisehe 
Veranderungen der Aorta in Stunden oder gar Ninuten bilden, so 
erhalte ieh beziiglieh der m a k r o s k o p i s e h wahrnehmbaren 
Veranderungen folgende Ziffern: 

Applizier~es Gift 

gedu- 
[ zierte 
] Zahl 
[ der Tiere 

I 
Chlorbaryum . . . . .  [ 5 
gydrastin . . . . . .  [ 13 
ttydrastinin . . . . .  11 
Ba CI~-]- Spermin . . 4 
Hydrastinin Jr- 8permin 6 

Zahl der Tiere ] 
mit makrosko- ] 
pischen Veri~n= ] 

derung, d. Aorta I 

Prozentzahl der Tiere 
mit makroskopischen 
u der 

Aorta 

80,000/0 
38,460/0 
54,55 O/o 

50 % 
17O/o 

In der Natur dieser Gefi~Berkrankung ist es begriindet, dag 
nut die sti~rksten Formen derselben der makroskopischen Erkenn- 
barkeit zugi~nglich sind. Will man ihre feineren Grade, vor allem 
ihre Anfangsstadien erkennen, so bedarf man der ehemisehen, mikro- 

skopisehen und mikroehemisehen Untersuehung. Diese Notwendig- 
keit ist yon allen Experimentatoren anerkannt und die Methodik 
der Untersuehung diesem Postulate angepalgt worden. 

Wit werden sehen, wie sieh dutch diese MeNoden die Prozent- 
ziffern der Tiere, bei denen Erkrankungen der Aorta gefunden 
wurden, versehieben werden. 

b) E r g e b n i s s e  d e r  e h e m i s e h e n  U n t e r s u c h u n g .  

Da - -  wie bier vorweggenommen werden daft - -  im Vordergrunde der 
Erkmnkung der Aortenwand der Proze$ der Verkalkung steht, so war es nahe- 
liegend zu versuchen, diejenigen Stadien des Kalzifikationsprozesses, die sich 
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dem unbewaffneten Auge zun/~chst entziehen, durch chemische Reagentien 
der makroskopisehell Erkelmbarkeit zug~nglich zu machen. Hierf/~r besitzen 
wit ein geeignetes Reagens in dem Argentum nitricum. Legt man, nach ehler 
neuerlich v. K 5 s s a zugesehriebenen Vorschrift, mit Kalk impr~gnierte @e- 
websstficke, die zuver g~t mit Aq. dest. ausgewaschen shld, damit das die 
Reaktion sfhrende Chlornatrium ausgewaschen wird, in eine Lhsung ~'on 1--5% 
Argentum nitrieum und setzt sie dem Tageslieht aus, so werden die verkalkten 
Partieen schnell gelb his braunschwarz. 

Es verdient an dieser Stelle erw/ihnt zu werden, da~ diese Vorsehrift zu 
UnIecht an den R'amen v. K 5 s s a geknfipft wird. Die Silberreaktion zum 
Naehweise des Kalkes wird von den Mineralogen schon sei~ langel" Zeit benutzt, 
nm" mu~ bei den unorganischen 5Iineralien zur Reduktion des SiIbers noch 
PyrogMlol hinzugesetzt werden. Ffir organisehe Gewebe erfibrigt sieh dieser 
Zusatz, da die vorhandene organisehe Substanz die Reduktion untersttitzt, 
bez/iglich herbeif/ihrt. F/it organisehe Gewebe wurde bereits 1896, also 5 aahre 
vet v. K 6 s s a s  Untersuehungen yon W i l h e l m  S e h m e l z e r  der KMk- 
nachweis nmkro- and miM-oehemiseh mit Argentum nitrieum in exakter und 
ersehhpfender Weise beschrieben. S c h m e 1 z e r dfirfte also das Verdienst 
zuzusehreiben sein, die Silberreakdon als Erster auf die organischen Gewebe 
angewandt zu haben. 

Es wird nun bei dieser Reaktion der phosphorsaure Kalk in phosphor- 
saures Silber umgesetzt, das eine gelbe Eigenfarbe hat und am Liehte raseh 
unter Abseheidung yon metMlischem Silber in staubfeinen Khrnchen ge- 
schwgrzt wird. Diese Methode eignet sieh daher nur zum Nachweis des phos- 
phorsauren Kalkes; insofern nur das Silberphosphat eine kanariengelbe Eigen- 
farbe besitzt, durch deren Sehwarzf/~rbung es bei der Redukgon makroskopiseh 
erkannt wird. Dem Silberkarbonat kommt nur eine helle weiBlichgelbe Fiirbung 
zu, so dM] diese bei der Reduktion sich nut unerheblich dunkler tingiert und 
daher nicht leieht makroskopisch zu erkennen ist. Die Reaktion wurde zuvor 
an einer frischen aufgeschnittenen stark verkalkten Kaninchenniere geprilft. 
Die verkalkten Partien f~trbten sich ge]b nnd, je l~nger sic dem Liehte ausge- 
setzt wurden, fief braunschwarz. Es wurden nun s~mtliche gut mit Aq. dest. 
ausgewaschenen Aorten 6 bis 10 Stunden in eine 3% LSsung yon Argentum 
nitricmn gelegt und dem Tageslicht ausgesetzt. Zu meiner grol~en ~berrasehung 
trat nut in einem einzigen Falle (X) die erw[inschte Silberreaktion ehL Die 
Aorta aseendens, der Arcus aortae und besonders der obere Tell der Aorta 
deseendens bis zu den Nierenarterien land sich iibers~tt mit zah]losen kleinsten 
punktfSrmigen braunschwarzen Herdchen, die also als kMeiumphosphathMtig 
anzusprechen waren. (Die Lokalisation dieser Kalkherdehen befindet sich 
hei dem Sektionsprotokoll des Tieres X in das Schema eingezeichnet.) 

Dieses fast vOllig negative Resultat war so auffallend, dab naturgem~B 
nach einer Erkl~rung dafter gesucht werden ran/Ire. 

Zunitehst ergab sich die Frage, ob das Argentum nitrieum etwa nicht 
geniigend in die Tiefe gedrungen sei. Da, wie wit spgter sehen werden, der 
VerkMkungsprozel3 sich n u r in der 5[edia abspielt, so wa.re es ja denkbar, da~ 
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die Intima und die Lamina elastica intema dem Eindriiigen der Argentum 
nitricum-LSsung einen Widerstand entgegeiisetzte. Diese Frage mufite sieh 
dutch die mikroskopische Uiitersuchung entscheideii lassen. 

Eine zweite M5glichkeit w~e die, dal~ wit es bier mit phosphorsaurem 
Kalk gar nicht oder IIur in minimalsteii ~[engen zu tun h~tten, da6 der Kalk 
uns bier u in Gestalt des koh]ensauren uiid fettsauren Kalkes entgegen- 
trite. Auf diese Fragen mul~te die mikroehemische Reaktion Antwort geben. 

Indessen mu]teii sieh die Erw~gungen auch dahin lqehten, ob etwa die 
Konservierung diesen negativeii Aus~a[I der Silberreaktion bedingt haben kSnne. 
Die Konserviemng der Orgaiie gesehah nun in 10faeh verdiilmtem ki~ufliehen 
Formalin (= 3,6% Formaldehyd), und zwar aus dem Grunde, um die 
Pr~parate fiir Ulltersuchungen auf fettige Degeneration geeigl~et zu erhalten. 
Durch ~Lut]ere Verh~Lltnisse batten die Pr~Lparate 1 bis 1�89 bis 2 Jahre in dieser 
LOsung aufbewahrt werden miissen, uiid in dieser langen Zeit h~tte ja der in 
den Geweben depoiiierte Kalk gewisse ehemische Ver~ndemngen erfahren 
kSnneii. Fiir die MSgliehkeit dieser Annahme spreehen gewisse Beobachtuiigeii, 
die in der Literatur niedergelegt siiid. So finden sieh in den Arbeiteii yon 
A s c h o f f uiid F. F i s c h 1 e r Angaben, die iiir die LSsliehkeit einmal depo- 
IIierter Kalksalze sprechen, ohne dal~ die Autoren allerdiiigs die Ursache uiid 
tier Art der LSsung der Kalkverbindungen definitiv klarstellen. Ich werde auf 
diese Frage bei den mikroehemisehen Untersuchungen zurfickzukommen haben. 

c) M i k r o s k o p i s c h e  V e r ~ L n d e r u n g e n .  

Zum Zwecke der histologischen Untersuchuiig wurden die Orguiie ill 10% 
FormalinlSsung (= 3,6% Formaldehyd) geh~rtet und in Paraffin eingebettet, 
zuln Teil wurden aueh Sehnitte auf dem Gefriermikrotom angefel'tigt. 

Zur genaueii Feststellung der Greiizen und Uberg~nge der erkrankten 
Partieeii wurden Serieiischnitte in grol]em Umfange aiigeleg~. 

Als F~rbemittel wurden beiiutzt fiir Kernf~rbungen: H~matoxylii1, Hi~m- 
alaun und Lithioiikarmin; ffir Bindegewebe uiid F[uskulatur: Eosln, Orange G. 
uiid Pikrinsi~ure-S~ure~uchsin (van Giesoii); fiir elastisehes Gewebe: Resorzin- 
fuehsin (W e ig e r t); fiir Plasmaf~rbung: potyehl:omes Methyleiiblau und ~alachit- 
griin; flit Fett: Sudan III, und fiir Kalk: Purpurin. 

Um Wiederholuiigen zu sTermeiden, werde ich im ~olgenden so ver- 
~ahren, dal~ ieh bezfiglieh der mikroskopischen Analyse zugleieh die wesent- 
lichsten Punkte der Pathogenese des Prozesses mitberiicksiehtige and die Er- 
krankungsiormen der Aorta in den Stadiell ihres Werdeganges sehildere. Ieh 
beziehe mieh hierbei auf die mikroskopisehen Zeiehnungen, die - -  ~om aka- 
demiseheii Universiti~tszeiehner H a e g e r (Greifswald) ausgefiihrt - -  meiner 
Arbeit beigegebeii sind. 

Wenn schon makroskopiseh das Bild der Verkalkung und Aiieurysmen- 
bildung als das hervorsteeheiidste Merkmal der Erl~rallkung auff~llt, so ist es 
ohiie weiteres klar, dal~ in solchen Partieen die Anf~iige des Erka'aiikuiigspro- 
zesses IIieht gefuiiden werdeii kSImen, well Verkalkung und Aneurysmeiibildung 
bereits den Tod oder wenigsteiis das Erkranktsein gewisser Gewebselemente 
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zur Voraussetzung haben. Zur Auffindung der ersten Stadien der Gef~l]- 
erkrankung wurden deshalb Stiiekehen aus der Wand derAorta herausgesehnitten, 
an denen tiberhaupt makroskoidiseh keine Ver~nderungen wahrnehmbar waren. 
Diese Stfieke wurden allen Teilen der Aorta entnommen unter geflissentlieher 
Vermeidnng erkrankter Partieen. In solehen makroskopiseh ggnzlieh unvergndert 
aussehenden Partieen bot sieh nun sehr hgufig ein Bild, wie es Taf. IX Fig. 1 
zeigt. Im Sehnitt springt die erkrankte Stelle mn ein Geringes fiber die Um- 
gebung hervor, ein Zeiehen daffir, dag sie ihre Kontraktilitgt zum Teil ~er- 
loren hat und in vivo entweder bereits den ersten Begirm aneurysmatischer 
Erweiterung zeigte, oder wenigstens die Tendenz hierzn besal]. Dies lehrt aueh 
tier mikroskopisehe Bau der erkrankten Stelle. Der Erkrankungsprozel~ betrifft 
hier nur die Media, und zwar aueh nur einen Teil derselben. W~thrend in der 
gesunden Naehbarsehaft die Muskelzellenverbgnde ihr gestreektes spindetiges 
Faserwerk zeigen, finden wir hier die Muskelzfige nieht mehr so straff ange- 
ordnet, sie sind mehr oder weniger geloekert und grobwellig. In dem grSl3ten 
Tell des Herdes sind zwar die lVfuskelzellen noeh am Leben, aber sie sind mehr 
oder weniger sehwer gesehgdigt. Den Gradmesser der Erkrankang finden wir 
in den Kernen der lV[uskelzellen. W~hrend wir in einer Reihe yon Zellen die 
r noeh gut gef~rbt und unvergndert sehen, sind dieselben 
(Taf. IX Fig. 1 bei K.) sehwer gesehgdigt. Bald zeigen sie Q u e 11 u n g 
und V a e u o 1 i s i e r u n g ,  bald haften sie zu mehreren zusammen, geben 
das Bild der P y k n o s e und die vielgestaltigen Formen der A n f 1 5 s u n g 
and des Z e r f a 1 1 s. Diese mannigfaltigen Formen sind so z~hlreieh und 
andrerseits yon vielen AutoreI1 besehrieben, dab Bin genaueres Eingehen auf 
dieselben nieht notwendig erseheint. Es bleibt indessen noeh zu erw~hnen, 
dab die MSgliehkeit nieht yon der Hand zu weisen ist, dab sieh unter den 
mit Kernfarbstoffen tingierbaren Chromatinsubstanzen neben den Kernen 
der Muskelzellen wohl aueh Reste yon gernen fixer Bindegewebszellen und 
aueh wohl yon Leukozyten finden kSnnen, wenngleieh mir der siehere Naeh- 
weis solcher night gelang. In der/iberwiegenden 3IehrzahI der F~lle dfirfte es 
sieh indessen wohl nur um zugrundegehende Kerne der ~Iuskelzellen handeln. 
Peripheriseh ~on den Degenerationsformen der Kernsabstanz finden wir 
(Taf. IX Fig. 1 bei N.) bereits einige Lamellen yon ){uskelzellen, in denen 
fast alle Reste yon Chromatin geschwunden sind, nnd die sehon eine fass 
vSllige Nekrose der guskelzellen zeigen. Bemerkenswert ist sehliel31ieh 
noch, dal3 fiber diesem Herd (Taf. IX Fig. 1) die In t ima  ~511ig intakt 
ist. Sie zeigt einen sehmalen Saum einer einsehiehtigen Lage voll Endothel, 
dessert Protoplasma und Kerne bei starker~ VergrSl~erungen sigh als unver- 
gndert erweisen. 

Dauert nun die Wirkung der gefi~l]seh~digenden Noxe l~tnger an, so dok~t- 
mentiert sieh dies in dem Weitersehreiten des Prozesses. In Fig'. 2 Taf. IX sehen 
wir in einem 5~hnliehen Herde die Reste yon Chromatinsubstanz vSllig, und zwar 
auf die ganze Ausdehnung des Herdes versGhwunden. Die Muskelzellbtindel 
sind in ihrem Verbande geloekert und zeigen infolge tier Zugwirkung der ge- 
sunden Muskulatur eine stark grobweltige Besehaffenheit. Aueh ihre geringe 
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A~finit~t zu Farbstoffen zeigt die Sch~digung ibrer vitMen Energie, die bis zu 
v51ligem Gewebstode, zur 1N e k r o s e der betreffenden Partie geffihrt hat. 
Interessant ist bier wieder, dM~ die Intima fiber diesem Herd keinerlei Ver~nde- 
rung zeigt, sondern ein vSllig normMes Aussehen besitzt. Auff~llig ist und 
einer besonderen Erwghnung bedarf die eigenartige triehterf~Srmige Einziehung, 
die wir im Zentrum dieses Herdes sehen. W~thrend wir in der lqegel finden, 
da[~ sich derartig erkrankte Stellen, die in vivo dem Blutdruck dutch aneurys- 
matisehe Ausbuchtung naehgaben, post mortem infolge der spgter zu besprechen- 
den Ver~tnderung ihrer elastisehen Elemente fiber die Umgebung hervorwSlben, 
sehen wit bier genau den umgekehrten Effekt - -  die erkrankte 8telle ist im 
gent~m trichterfSrmig eingezogen. Derartige Befunde wurden mehrfaeh 
erhoben~ Die Erklgrung ftir diesen Vorgang ist nieht leicht in ersehSpfender 
Weise zu geben. Vieneieht kann man derselben ngher kommen dureh die Resul- 
rate der Untersuehungen B a u m s und seiner Sehfiler T h i e n e 1, R e i s - 
s inger ,  Bg rne  r and R o s s m i i l l e r  tiber den mikroskopisehen Ban der arte- 
riellen Blutgefgfie der l-Iauss~tngetiere. Diese Untersuehungen ergaben, da~ 
die Muskelfasern der Media nieht nut eine horizontale zirknlgre Riehtung hubert, 
sondern dal~ sieh in derselben aueh l~tngsverhufende, die sich in versebiedenen 
Ebenen sehneiden, and aul~erdem sph'alig das GefgI~ umgreifende Muskelfasern 
finden, die sieh unter einem Winkel yon 80 bis 90 Grad sehneiden. Weiterhin 
sagt B g r n e r yon der normMen Aorta abdominMis des Pferdes: ,,hn allge- 
meinen verl~Luft die innere Begrenzung der Intima in flaehen Wellenlinien. '~ 
,,Doeh gibt es aueh Ste]len mit starker, tier einschneidender FMtung, an weleher 
sich manehmM sogar die Media beteiligt", tiierzu gibt er auf seiner Tar. II, 
Fig. 12 eine Abbildung, die beziiglieh der trichterfSrmigen Einziehung der 
meinigen durchaus ~Lhnlieh ist. 1) 

In Erw~gung tier MSgliehkeit des Vorkommens ghnlieher Verhgltnisse 
im Ball der Aorta des Kaninchens lieBen sieh dera.rtige Einziehungen dann viel- 
leieht folgendermal~en verstehen. An Stellen, die vielleieht normMerweise 
bereits bis zu einem gewissen Grade die Tendenz tie~er FMtung besitzen, kommt 
es dutch gefgBsehgdigende Einflfisse zu einer ~%krose nur tier zentralen gartien 

i) Weiterhin kSlmten zur Erkl~rung ffir diese Einziehungen herangezogen 
werden die neuesten Ergebnisse yon Untersuchungen D fir  e k s (dieses 
Arehiv Bd. 189, S. 62ff.). D iir c k fund bei Behandlung mi~ der W eig e r t-  
sehen Kup~er-Hi~matoxylin-Eisenlackmethode besonders intensiv in dem 
Bindegewebe der GeI~L$e Netz- und Gitterwerke feiner elastiseher Fasern, 
die sowoh] in longitudinMer, wie zh-kul~rer und radi~rer Riehtung die 
Gef~Bwand durehziehen. In dem radi~l'~n Netzwerke, dem er besondere Be- 
deutung beilegt, sieht er gegenfiber den unter Nerveneinflug wirkenden 
muskul~iren GefiiBverengerern eine automatisch wirkende Gef~dila~a- 
tionsvorrichtung. Unfer tier Annahme der D t ir  c k sehen Auffassung 
kSnnte es daher durchaus Verst~ndlieh erscheinen, wenn es bei Ausschal- 
tung der muskul~ren Gef~$kontraktion dutch die Wirkung der radihren 
elastischen Gef~l~dilatatoren zu derartigen loka]en Einziehungen k~me. 
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der Media. �9 Wfirde nun die Media nur querverlaufende Muskelbfindel besitzen, 
so wiirde post mortem infolge Zusammenziehung der kontraktilen 5~[uskel- 
bfindel der erkrankte Herd lumenw~rts vorgebuehtet werden. Verlaufen da- 
gegen peripheriseh yon der er~ankten Stelle stark ausgepr~igte l~ingsgeriehtete 
Muskelbfindel, so wfirden diese einer nach dem Lmnen zu gerichteten Vor- 
wSlbung des Herdes einen Widerstand entgegensetzen. Beriieksiehtigt man 
nun den Effekt sehr~g und spiralig verlaufender ;~Iuskelfasern, so kSnnte wohl 
als Resultante derartig komplizierter Zugkomponenten unter Vermeidung der 
VorwSlbung eine.trichter~Srmige Einziehung in die Erseheinung treten. Leider 
sind unsere Kenntnisse yon tier histologisehen Architektur der Aorta des Kanin- 
chens derartig ungenfigende, dag ich den obigen Darlegungen nut den Wert 
yon ttypothesen beimessen kann. 

Die Neln-ose der Media treffen wit- nun in den verschiedensten Schichten 
dieser Gefgghaut und aueh in diesen in weehselnder Ausdehnung wie in ver- 
sehiedener Form an. Wahrend uns Fig. 2 Tar. IX ein Bild des Beginnens 
der Medianekrose in den zentrMen Partien zeigt, finden wit in Fig. 3 Tar. IX 
den Beginn der Nekrose im peripherisehen Drittel. In Fig. 4 und 5 Tar. IX 
sind zentrales und peripherisehes Drittel gleiehmgl3ig nekrotisiert, wahrend sich 
zwischen beiden noeh eine interponierte Zone gesunden 5'Iuskelgewebes vor- 
finder. In Fig. 6 Tar. IX i s t  aueh der tetzte Rest gesunden Muskelgewebes 
verschwunden, die ganze ~Iedia ist yon tier Intima bis zur Adventitia 
nekrotiseh geworden. 

Versehieden verhglt sieh gegentiber dieser }[edianekrose die Intima. Und 
zwar finden sieh alle Mggliehkeiten, normales VerhMten, regressive und pro- 
duktive Prozesse vertreten. Entweder ist sic unvergndert (Fig. 2 Taf. IX), 
oder die Kerne ihrer Endothelzellen haben ihre F~rbbarkeit verloren und sind 
zugunde gegangen, N e k r o s e  d e r  I n t i m a  (Fig. 4 Tar. IX), oderaber 
die Intima rea~ert auf den Reiz der ~'Iedianekrose dutch Zellvermehrnng, 
H y p e r p l a s i e  d e r  I n t i m a  (Fig. 3, 5, 6 Tar. IX). In diesen Fallen 
ist die H y p e r p 1 a s i e noeh keine sehr hoehgradige, sic zeigt eine Dicke 
yon etwa 2 bis 4 Endothelschiehten. Ehle Erklgrung fiir dieses versehiedene 
VerhMten der Intima, alas ieh sehr hgufig zu beachten Gelegenheit hatte. 
konnte nicht gefunden werden. 

Einen eharakteristischen Befund zeigen die Vergnderungen der e 1 a s t i - 
s e h e n F a s e r n. Sie geben in den versehiedeI~en Stadien ihrer Ver~nderung, 
Bin graduell versehiedenes Bild, das anfangs als spezifiseh fiir Adrenalin- 
erkrankung angesproehen wurde. Die zahlreiehen experimentellen Unter- 
suehungen, die dureh die Adrenalinvergiftnngen angeregt ~xntrden, haben in- 
dessen ergeben, da6 diese Erkrankungsformen der elastisehen Fasern nieht 
fiir das Adrenalin pathognomonisch sind, sondem dab sie dutch die versehiedensten 
Gifte und Agentien ausgelSst werden kSnnen. So kann aueh ieh Paradigmata 
der drei versehiedenen Stadien der Erkrankung aus versehiedenen Tierserien 
abbilden. 

In Fig. 7 Taft IX der Aorta eines Hydrastinintieres entstammend, sieh~ 
man zwiselien D und D~ eine eingesunkene Delle etwas st~rkeren Grades als sie 



374  

Fig. 2 Taf. IX zeigt. Bei F~rbung der elastisehen Fasern mit Resorzinfuehsin 
(Weiger t )  finden sieh dieselben im Bereiche des Hordes gerade gestreckt. Sie 
haben durch die Sch~digung der einwirkenden Noxe ihre spezifische Kontrak- 
tilit~it verloren, die wir zu beiden Seiten in dem gesunden Gewebe erblieken, in 
dem die elastisehen Lamellen fein we]lige Linien zeigen. Im Zentrum des Erkran- 
kungsherdes finden wir weiterhin, dab die elastischen Fasern n~her aneinander ge- 
dr~ngt, unscharf begrenzt und weniger liehtbreehend sind, sowie dab sic dem 
Blutdrueke bereits naehgegeben und die de]lenfhrmige Einsenkung mitgomaeht 
haben, d~r die Media anheimgefallen ist. Am Randc des Hordes gehen sic ent- 
weder ohne scharfe Grenze (bei D1) odor abet mit wallartig erhabenem Rande 
und mit seharfem Knick (bei D) in die gesunden Fasem fiber. In der ~it te des 
Hordes sind eino Reihe yon Fasern derartig innig in Beziehung zueinander ge- 
treten, dal] ihre Konturen auch mit st~rkerer Vergrhl~erung nieht mehr scharf 
getrennt werden khnnen. Sic zeigen eine dunklere, aber auch diffusere F~rbung 
als die fibrigen erkrankten Fasern des Hordes. Dies h~ngt einerseits wahr- 
scheinlieh ab yon dem engeren Zusammengedr~ngtsein der Fasern gerade in 
der Mitte des Hordes, sowie yon der bier vorhandenen gThl~eren Anzahl dot 
Fasern ab ;. andrerseits sehein t mir abet noeh ein weiterer Faktor zu dieser eigen- 
artigen Fiirbung beizutragen. Ieh bin geneigt, in diesem diffusen verwaschenen 
Farbenton das erste Anzeichen der beginnenden Verkalkung der elastisehen 
Fasem zu erblicken, wenn ich auch zugeben mul~, dal3 es mir nicht gelungen ist, 
in diesen Stadien Kall~ in den elastischen Fasern nachzuweisen. Das Verhalten 
tier Intima fiber diesem Herd ist bier derartig, dal~ sich mit Lithionkarmin 
keine Keme odor Chromatinbestandteile der Endothelien nachweisen lieSen, 
ebensowenig wie Zellgrenzen odor Protoplasma. Die Intima ist also fiber dora 
Horde dot Nekroso anheimgefallen, und diese reicht zu beiden Seiten fiber die 
G-renze des tterdes eine Strecke welt hinaus, so da[~ sic bier aueh fiber gesundem 
.Gewebe der Aortenwand gdunden wird. 

In Fig. 8 Taf. IX dokumentiert sich ein fortgesehritteneres Stadium der Er- 
krankung der elastischen Fasern. Das Pr@arat entstammt einem Ba Cl~-Tier. 
Z~isehen D und DI befindet sich wieder das hier stark vorgebuohtete Beet. 
In der Wand desselben ist die Media der erkrankten Stelle etwa auf die H~lfte 
tier Dicke gegeniiber den benachbarten gesunden Partieen reduziert. In diesem 
Erkrankungsbezirke lassen sich nun zwei Schichten deutlich unterscheiden. 
Die peripherisehe Schicht zeigt das Bild dot Streckung, Aneinanderrfickung, 
diffusen F~rbung und geringeren Lichtbrechung der elastischen Fasern, wie 
wires bereits in Fig. 7 Tar. IX antrafen. Die zentrale Schicht setzt sich yon dieser 
~charfrandig ab. Sic gew~hrt gegenfiber tier peripherisehen den Eindmek, als 
babe man es bier bereits mit einer starrcn Platte zu tun, wie ~ sic sp~ter bei 
.der Verkalkung der Muskelzellsehiohten finden werden. Da$ wir hier in der 
'Tat eine Platte vet uns haben, zeigt der sehar~kantige Bmch derselben bei D. 
Nieht die einzelnen Fasern sind getrennt, sondern in ihrer Gesamtheit, die lest 
miteinand~r ~-erbunden ist. Auch im Verlaufe der horizontal liegenden Platte 
finden wit mehrere derartige Bruchlficken, die die ganze Platte durchsetzen. 
Da wit aul]erdem wieder den in Fig. 7 Taf. IX gofundenen diffusen, verwasehenon 
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Grundton der F~rbmlg antreffen, mtissen wir diese Platte als in Verkalkung * 
begriffen ansehen. Uber diesem Herde zeigt die hltima ein anderes Bild als ill 
Fig.7 Taf. IX. Aus ihrem Diekendurehmesser mu~ ohne weiteres geschlossen werden, 
dab sie unter Vermehrung ihrer Elemente hyperplastisehe Wuchemng erfahren 
hat. Da diese Schieht indessen weder Kern- noch Konturf~trbung zeigt, sondern 
nur noch wenig oder gar keine Affinit~t zu Farbstoffen besitzt, so ergibt sich 
daraus, dab diese hyperplastische Intima sekund~r nekrotisch geworden ist~ 
uud zwar wahrseheinlieh dm'eh Ern~hrungsstSrungen. 

Eine dritte Form tier Mitbeteiligung der elastischen Fasern an dem Er- 
krankungsproze$ zeigt uns Fig. 9 Tar. X. Das Pr@arat entstammt der Aorta 
eines unbehandelten normalen Tieres. Die F~rbung gesehah mit H~tmatoxylin- 
Eosin. Wit sehen hier wiederum den n@fehenfSrmigen Herd, in dem die ~[edia 
etwa auf die H~lfte der normaleu Wanddi@e reduziert ist. In dieser befindet 
sich zwischen K und K~ eine grSt~ere verkalkte Partie, die den rStliehblaue~r 
H~matoxylinton angenommen hat. Das Pr/~parat ist lficht entkalkt, und in 
dem dfinnen 5 tJ. starken Sehnitt sind infolgedessen grSt~ere Kalkpartien aus- 
gefallen. In den restierenden Kalkmassen erkennt man indessen eine feine. 
eigenartige Sehichtung, die ieh in Beziehung zu den elastisehen Fasern setzen 
m5chte. Die ~ul~erst felne und zierliche Sehichtung verl~uft horizontal, ihre- 
einzeinen Lamellen zeigen wie die elastisehen Fasern in Fig. 7 und 8 Tar. IX eine 
geringere Lichtbrechung, diffuse Tinktion and unscharfe Begrenzung. W~hrend 
nun E r b ,  der die gleiche Schiehtung der Kalkmassen besehreibt, zu dem 
Schlusse kommt, dal~ eine in dieser Horizontalebene verlaufende zusammen- 
h~ngende Gewebsschicht in der Gef~Bwand nieht existiert, die er flit diese 
Schiehtung verantwortl~eh machen kSnnte, bin ich geneigt, die elas~ischen 
Fasern als dieje~rigen Gewebselemente anzuspreehen, die den jungeu verkalkten 
Partieen diese horizontale Sehichtung verMhen. Aus der Ent~4eklung der Er-- 
krankungsformen der elastischen Elemente, wie aus dem Vergleieh der Figuren 
7 und 8 Tar. IX und Fig. 9 Tar. X glaube ieh ffir meine Ansehauung nieht 
unwichtige Stiitzen ableiten zu diirfen. 

Die Frage, wie sieh der Kalk zu den elastisehen Fasern beziiglieh seiner- 
Lokalisation verh~lt, ist schwer zu entscheiden. A s e h o f f l~$t die Bean- 
wortung derselben often. Der Kalk ka~m entweder in Gestalt feinster KSrnchen 
auf den elastischen Fasern abgelagert werden, w~hrend die Faser selbst nieh~ 
verkalkt. Diese Anschauung ~@d vertreten yon S t a d e,  D a v i d s o h n ,  
3f 5 n c k e b e r g. Die zweite 3~glichkeit w~re die, dal~ der Kalk in der elasti- 
sehen Faser selbst deponiert wh'd, sie also in toto verkalkt. F~ '  diese Form 
des Kalzifikationsprozesses treten ein J o r e s ,  ~'~f a t u s i e w i c z und 
K o e k e 1. Dieser letzteren Ansehauung mSehte aueh ieh mieh ansehlieSen, 
da ich besonders aueh durch die feine lamell~re Schichtung der Kalkmassen 
diese NSgliehkeit far die wahrseheinlichere halte. 

In der nelgotisehen guskulatur der 5fedia treten nm~ weiterhin rewes- 
sire Prozesse auf, als deren bedeutendster und wichtigster die Verkalkung" 
der 5~edia yon allen Untersuchern bei Gef~l]erkrankungen des Kaninehens 
beschrieben worden ist. Sie wird hervorgerufen durch die differentesten Noxe~ 
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und dokumentiert sich in verschiedenen Formen. Die Hi~ufigkeit des Kalzifiku- 
tionsprozesse in der K~ninchenaort~ ist nicht befremdlieh, wenn man den 
hohen C.a.-Oehalt des K~ninchenblutes mit dem des ~Iensehen wie ~ueh der 
Hauss~ugetiere vergleicht. Das sich zuungunsten des Kaninchens hieraus 
ergebende }fi~verhg]tnis macht die H~iufigkeit der Kalkablagerung in ge- 
sehgdigten oder nekrotisehen Geweben nicht nur der Aorta, sondern allot Organe 
durchaus verstandlieh. 

Zahlreiche Verkalkungsherde, die toils lokalisiert sind, toils auf grS~ere 
Streeken ineinander fibergehen, finden wir hi Fig. 10 Tar. X. Da der Sehnitt 
nieht entkalkt ist, sind grSBere Kalkmassen ausgefallen. Dieht den verkalkten 
Herden angelagert finden sieh an m~nehen Stellen Zellanhgufungen ohne spezi- 
fischen Charakter. Da lfichts ffir eine entzfindliehe Reaktion spricht, andererseits 
noeh in der Umgebung h~ ne!~-otiseher Umwandlung begriffene Muskelzfige liegen, 
diirfen diese Ze!lanhgufungen wohl als degenerierte Muskelkerne angesproehen 
werden, vielMeht ist aueh eine Reaktion der als FremdkSrper wh'kenden Kalk- 
herd~ mit in Betraeht zu ziehen. Die Intima ist fiber diesem Horde dureh eine 
besonders krgftige Lamina elastiea interna abge~enzt. Sie zeigt eine sehr 
starke produktive hyperplastisehe Wueherung, ohne dal~ sich in derselben 
regressive Vergndemngen wahrnehmen lassen. Die Adventitia ist an dem Er- 
krankungsprozesse unbeteiligt. 

In Fig. 11 Tai. X dokumentiert sich bei Hgmatoxylin-Eoisinfgrbung die 
eigenartige Tinktion des Kalkes mit Hgmatoxylin. Die Kalkmassen sind meist 
am Rande intensiver gefgrbt a l s in  der ~Iitte, da der Kalk dem Eindringen 
des Farbstoffes einen meehanisehen, vielleieht aueh ehemischen Widerstand 
entgegensetzt. Stellenweise finden wir den K~lk in krfimeliger, brSekliger 
Form vor, an anderen Stellen in grol~en Klumpen uM Flatten, und rechts im 
Bilde erinnert die eigenartige feine 8chichtung wieder an die Struktur der 
elastisehen Fasern und Flatten, wie wit sie in Fig. 7--9 Tar. IX u n d  X an- 
getroffen haben. Die Zellenanhiiufung dieht um die verkalkten Partieen ist hier, 
besonders um die mittleren Herde, deutlieher ausgeprggt und erweekt aueh bier 
den Eindmek, als sei sie aus d'egenerierten Muskelkernen entst~nden; vielleicht sind 
sie bis zu einem gewissen Grade auch aui Granulationsgewebe zu beziohen. Die 
Intima fiber dem }terde zeigt stellemveise ehle einschichtige Endothellage mit 
normalen Kernen, wghrend sie an anderen Stellen die Tingierbarkeit mit Farb- 
stoffen ffir Kerne und Zellleiber verloren hat, nekrotiseh geworden ist. Die 
Adn~entitia endtich lggt hier einen verhgltnismg]ig starken Zelleilreichtnm er- 
kennen. Der Grund hierffir ist nicht ohne weiteres festzustellen. F fir entzfind- 
liche Zellinfiltrationen, wie wir sie bei der Periarteriitis finden, sprieht nichts, 
aueh fehlt hier~fir die Vaskularisiemng; Eine FremdkSrperreaktion dfirfte 
bei der r~umlichen Entfernung yon den erkrankten Partieen in der zen- 
tralen Sehieht der ~edi~ nieht anzunehmen' sein. Es bliebe also fibrig, die 
Zellanhgufung als die Bildur~g eines Granulationswalles aufzufassen, doeh 
kSnnten 'wir dann als uusl8sende Ursaehe flit dieselbe eines formativen tleizes 
nieht entraten, der sehlieglieh, sei es nun auf. physikalisehem, sei es auf ehemi- 
sehem Wege in dem Erkrankungsherd der ~{edia gesueht werden mfigte. 
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Im Gegensatze zu den mehr lokalisiert auftretenden Verkalkungsherden 
in Fig. 10 und 11 Tar X finden wit ein Prototyp der diffusen Verkalkung in Fig. 
12 Taf.X. Die Media ist in tote stark versehm~tert, stellenweise bis auf wenige 
Muskelfaserztige reduziert. In der Media l~uft dutch das ganze Gesiehtsfeld eine 
g~-ol~e Kalkplatte, deren mehrfaeh durchgebrochene Stticke in verschiedenen 
Winkeln zueinander geneigt sind. Stetlenweise liegen sie bajonettartig tiber- 
einander. Von einer Zellanh~Lufung ist hier nichts zu erblicken, mlr an einer Stelle 
finden wir eine geringe Andeutung davon. Die Kalkplatten selbst haben wieder die 
typische diffuse H~LmatoxyIinf~rbung, doeh l~il~t sieh an manchen Stellen mit 
.st~rkerer VergrS~erung die lamell~re Schichtung deutlich erkennen. Die Intima 
fiber der erkrankten l~artie zeigt in ganzer Ausdehnung eine starke Hyperplasie 
ihrer Elemente. W~hrend nun dieselben im wesentliehen noch eine gute Kern- 
f~irbung angenommen haben, ist die hyperplastisehe intima doeh an manehen, 
besonders an den exzessiv gewueherten Stetlen teilweise bis vSllig der Nekrose 
anheimgefallen. Die Adventitia zeigt aueh bier eine deutliehe, wenn aueh 
wesentlieh geringere Zellanh~iufung als in Fig. 11 Taf. X. Die Tatsache, dai] uns 
zurzeit noeh eine sichere elektive Kalkf~Lrbung mangelt, wird yon allen Autoren 
beklagt. Sie  wird aueh in der letzten grSBeren zusammenfassenden Arbeit von 
A s e h o f f fiber Verkalkung hervorgehoben. Naeh ihm beruhen diejenigen 
Merkmale, die mit grol~er Wahrseheinlichkeit die Anwesenheit von Kalk ktlnd 
tun, in dem eigenartigen rotbl~Luliehen Hitmatoxylinton, den die Massen an- 
nebmen, in ihrer brSckeinden, sprSden Konsistenz, ihrer herabgesetzten Lieht- 
breehung, sowie der reduzierten Tingierbarkeit mit Anilinfarbstoffen. Um so 
erfreulieher war ftir reich die Auffindung einer Fiirbeme~hode, tier eine sichere 
elektive Kalkfiirbung naehgeriihmt wird. Ieh fand sie angegeben bei L e e -  
g e y  e r ,  (Grundziige der mikroskopischen Teehnik II. Aufl. Berlin 1901 
S. 331). Da dieselbe bisher wenig Beachtung gefunden hat, will ieh sie hier 
wSrtlich anfiihren: 

, , G r a n d i s  und M a i n i n i  (Arch. ital. Biol. Tome 34 1900, S. 75) 
weisen unlSsffche Kalksahe in den Geweben dutch F~rben der Sehnitte mit 
einer konzentrierten alkoholischen LSsung yon Purpurin, fibertragen (5 bis 10 
Minu[en sp~ter) in Normalsalzwasser auf einige Minuten, grfindliches Aus- 
wasehen mit A[kohel und Einlegen in Balsam nach. Aueh Pyrogalluss~Lure 
kann verwandt werden, gibt aber keine so scharfen Kontraste." 

Um mir ein eignes Urteil tiber den Weft dieser Methode zu verschaffen, 
benutzte ieh zur F~Lrbung mit Pm'purin ale Testobjekt eine intensiv verkalkte 
Kaninehenniere, die sehnell geh~rtet und gesehnitten wurde. Die F~rbeme~hode 
gab in der Tat eine sehr seh5ne elektive F~rbung des Kalkes. Die Kalkmassen 
nahmen einen heHen leuchtend ziegeh-oten farbigen Ton an, wiihrend das nieh* 
verkalkte Gewebe keine Farbung oder nut einen ganz schwachen Haueh einer 
leichten Rosafarbung zeigt, wie ~dr sie etwa bei kurzer Behandlung mit ganz 
sehwachen EosinlSsungen erhalten. Dieser Fgrbemethode wnrden nun alle 
diejenigen Pr~tparate unterworfen, in denen wir naeh Ma6gabe der uns zurzeit 
zur Verftigung stehenden Kriterien Kalk annehmen durften. Das Resultat 
dieser Untersuehungsreihe war ein hSchst tiberraschendes. Die Fgrbemethode 
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versagte vollsti~ndig; in keinem der Pr~parate konnte auch nut eine Spur elek- 
river F~rbung der liir Kalk angesprochenen Massen gefunden werden. Wie 
diese auffallende Erscheinung zu erkl~ren sein diirfte, werden wit bei der Ab- 
handlung der mi~o-ehemischen Untersuehungsmethoden sehen. 

Einen weiteren regressiven Prozel], den wh-, wenn auch seltener als die 
Kalzifizierung in der nekrotisehen Muskulatur der Media antreffen, zeigt m~s 
Fig. 13Tat. X. Es ist dies die H y a ] i n b i l d u n g .  Zwischen t t u n d  H 1 
sehen wir, dab die Muskulatur ihre normale Struktur vSllig verloren hat. Die 
zierlichen li~ngsgestreekten Muskelziige fehlen, und an itrcer Stelle erblieken 
wit eine grol~e in Degeneration begriffene Platte, die etwa die innere ttiilfte 
der ~edia ausmacht. In dieser Platte haben wit mehrerlei versehiedene Pro- 
zesse zu beriicksiehtigen. Die Hauptmasse und Grundsubstanz dieser Platte 
nimmt mit Eosin einen roten, mit Resorzinfuehsin (v a n G i e s o n) einen gelben 
Farbenton an. Sie ii~rbt sieh an verschiedenen Stellen verschieden intensiv, 
bald mehr heller, blasser, bald mehr krEftiger dunkler. Die Substanz dieser 
Platte seheint gequollen, sie nimmt den Farbstoff nur in diffuser, verwasehner 
Form auf. Wit miissen so die Grundsubstanz dieser Platte wohl auffassen als 
aus tt  y a 1 i n bestehend, das dureh Quellung und Degeneration der Muskel- 
zellen, eventuell auch unter Beteiligung yon etwas Bindegewebe entstanden 
ist. Wie sehon erw~hnt, Zeigt diese hyaline Platte versehiedene FarbentSne, 
und ieh bin geneigt, anzunehmen, dab man aus diesen Farbendifferenzen auf 
das Alter, beziiglieh auf ein Weitersehreiten des Degenerationsprozesses Sehlfisse 
maehen darf. Bei H~ sehen wir eine zarte, blasse Rosaii~rbting der Platte, die 
bier fast an das Aussehen einer jungen Chorionzotte erinnert. In dieser Platte 
finden sieh noeh einige Zellen, die, seharf dunkel tingiert, ihrer Form naeh wohl 
als restierende Muskelzellen angesprochen werden diir~en. Ieh mSehte daher 
solehe Stellen als die irtihesten Stadien der ttyalinbildung ansehen. An anderen 
Stellen bietet die Platte eine etwas dunklere F~rbung dar, der Farbenton wird 
unrein, schmutzig rot, auch miseht sich wohl sehon etwas Blau in die Rot- 
~irbaag hinein. In sotchenPartieen finden wit (bei Z.) eigenartige gro~e Zellen 
mit einem grol~en Protoplasmasaum und blgschenfSrmigem Kern. Zellen und 
Kern sind bald schi~rfer, bald verwasehener blgulieh tingiert. Iln-er Form, 
GrSi]e mid Fiirbung naeh haben sie auffallende ~hnlichkeit rni~ den Zellen 
jungen hyalinen Knorpels. Neben solehen knorpeli~hnliehen Zellen finden sieh 
auch diesen in Form, GrS~e und Fgrbbarkeit ghnliehe zellartige Gebilde, die 
keinen Kern besitzen. Derartige ,knorpelartige Umwandlung" des Media- 
gewebes finale ich auch bei E r b besehrieben und abgebildet. E r b gibt indessen 
keflle Erklgrnng fiir diese eigenartigen Zellformationen an. Meiner Ansehauung 
nach kgmen nut zwei MSgliehkeiten in Betraeht. Entweder muir man eine 
echte metaplastisehe Knorpelbildtmg annehmen, oder in den Zellen den kus- 
druck tier Quellung der Gewebszellen erblicken. Fiir die Annahme eehter lneta- 
plastiseher Knorpelbildung kann ieh keine Griinde anfiihren. Dagegen spreehen 
diirfte einmal das isolierte Auftreten der einzelnen Zellen, zweitens das Vor- 
handensein Yon zellartigen Gebilden, die itmen nach Form, Gl'51~e und Fgrbung 
durchaus gtmlieh sind, ohne abet einen Kern zu besitzen, und drittens das im 
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Bride erkelinbare 13bergehen mehr oder weliiger normaler 3[uskelzellen zu dieseli 
knorpel~hnlichen Zellen. Aus diesem Grulide mSchte ieh reich daffir elitseheideli, 
in diesen Zellen darch Fltissigkeitsaufnahme g e q u o 11 e ]1 e ~I u s k e 1 z e 11 e n 
zu erblicken. Gegen diese Annahme spricht IIichts. F ~  diese Annahme ka~m 
man ins Feld fiihreli die Tatsache, dab man ira Pr~parate die Entwiekinlig 
dieser Zellen gewissermal~en verfolgen kann. Aullerhalb der hyalineli Platte 
rechts erbli@t man noeh ganz gesunde Muskelzelieli, links voli der Platte, die 
dort diffus, ohne seharfe Grenze in die gesulide Muskulatur ttbergeht, sind die 
feinen spindelfSrmigeli Zellen bereits etwas pinmper, sie erSeheinen leicht ge- 
quollen. In der hyalinen Platte (bei Z.) findeli wit IIebeli ldeineren geringer 
gequollelieli Zellen jelie grol~eli Formeli, die unzweifelhaft ihrem Anssehen 
naeh an Zellen des hyalinen Kiiorpels erirmern. Ich mSchte sie also fiir gequollene 
~uskelzellen halteli, doch will ieh damit nicht in Abrede stellen, dab gelegelitlich 
aueh eine Bindegewebszelle dureh Quellung ein ~ihnliches kusseheli erhaIten 
ka~m. In diese grolte hyaline Platte hinein schieben sieh nun schollige 3~asseli 
mit ganz unregelmitl3igeli zackigen Konturen (bei K und K~), die lira" an wenigen 
Stellen noeh rStliche F~rbung besitzeli und allm~hlich mehr und mehr den 
ausgesprochen bl~uliehen Farbeliton des .ttamatoxylins zeigen. Sie sind am 
Ralide oft dulikler tingiert als in der Mitre, sind kernlos, schollig und nach Mal]- 
gabe der uns zur Verftigung stehenden I~h'iterien wohl als in Verkalkung be- 
griffelies Gewebe anzuspreehen. Nach der Peripherie zu ist die hyaline Platte 
begrelizt yon in Nelu'ose begTiffener 5'Iedia, in der IIoch Reste kontraktiler 
Elemente liegen, und dereli Muskelkerne die Platte mit einer gewissen Zelian- 
hiiufung ums~umen. Der tibrige Teit der Media zeigt darunter eine flaehe 
Streckung der hier rot gefiirbten elastischen Lamelleli. Naeh dem Gefitl~inmeli 
zu wird die hyaline Platte yon einer stark ausgepr~gten Lamina elastica interlia 
begrelizt. Die dariiber befilidliche Intima zeigt hyperplastisehe Zellvermehrung 
mit gut tingierten, gesuliden Gewebselementen. Die Adventitia, yon der im 
Bride nar wenig zu sehen ist, zeichliet sich dareh normales Verhalten aus. 

Es warden nun weiterhin IIoeh Sehnitte voli den Aorten untersueht, IIaeh- 
dem diese der Silberreaktioli unterworfeli waren, zum Zweeke der Entscheidung, 
ob die Argentum-nitrieum-LSsung aueh fief geliug in die Get,L/]wand einge- 
drnngen sei, oder ob die Intima und die Lamina elastica interna ihrem Ein- 
dringen einen Widerstalid entgegengesetzt habe. Die Untersuchulig ergab, 
dal3 Intima, Lamina elastiea interna and Media bis tier hinein gesehw~rzt waren, 
soda8 die Gewebsstruktar nieht mehr erkanlit werden koliiite. Es konlite somit 
dareh Vergleich mit Parallelschnitten yon derselben Stelle, die vor der Aus-, 
ftihrung der Silberreaktioa angefertigt waren, direkt dm-eh Messung festgestellt 
werdeli, dal] die Tiefenwirkung tier ArgentumlSsung eine geniigende gewesen 
war, um den Kalk in der ~'Iedia zu erreicheli. Und trotzdem war der Ausfall 
der makrochemischen Reaktion ein negat~ver geweseli! 

Wenli wit nun naeh dem ErgebIfis der mikroskopischen Untersuehuligen 
die Zifferli feststellen, in denen Erkrankungeli der Aorta gefundeli warden, so 
finden wir dieselbeli im Vergleieh mit den makroskopiseh und maln'oehemisch 
aufgefundenen urn ein Erhebliehes erhSht, wie die umstehelide Tabelle zeigt. 

Vircbows Archly f. pathoL Anat= Bd. 191. Heft  2. 26  
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Appliziertes Gift 

Chlorbaryum . . . . . . . . . .  
Hydr~stin . . . . . . . . . . .  
Hydrastinin . . . . . . . . . .  
Chlorbaryum -4- Spermin . . . .  
Hydrastinin -4- Spermin . . . . .  

Reduzierte 
Zah] der 

Tiere 

5 
13 

6 

Aortenerkrankungen 

absolute 
Zahl Proze~tzahl 

5 100,00O/o 
8 61.5r 
8 72,43 O/o 
2 50,00 O/o 
3 50,00 O/o 

In einer Reihe yon F~llen, in denen es mir auf dem bisher gesehilderten 
Wege weder makroskopiseh, noeh makroehemiseh, noch miM'oskopiseh gelang, 
Veriinderungen der Gef~Bwand aufzufinden, obwohl ich naeh der entspreehenden 
Vergfftung solehe Veri~nderungen eigentlieh erwartet hatte, wandte ich noch eine 
andere Methode an, um eventuell noeh frfihere Stadien soleher Veri~nderungen 
aufzutinden. Die Erfahrung hat uns gelehrt, daft eine grofle Reihe regressiver, 
degenerativer Prozesse beginnen mit  der fettigen Degenerdtion der Zellen des 
erkrankten Gewebes. Es lag also nahe, zu untersuehen, ob etwa in solehen F~Uen, 
in denen grSbere Ver~nderungen der bisher geschilderten Art nicht gefunden 
wurden, etwa als Einleitung solcher Prozesse fettige Degeneration der Aorten- 
wand naehweisbar sei. Die mit dem Gefriermikrotom angefertigten Sehnitte 
Wurden mit H~ma~oxylin mid Sudan II[  gefiirbt. Bei sehwacher, und oft aueh 
bei starker VergrS~erung konnten h~ufig VerS, nderungen nieht gefunden werden, 
die sieh vielmehr erst bei der ]~etmchtung mit der ImmersiOn mid Kompensa- 
tionsokuIaren feststellen lie]en. Es gel~ngte nun zur W~hrnehmung, dal~ sieh 
in der Aortenwand mit Sudan III  rotgefi~rbtes Fett in Gestalt staubfSrmig 
feinster KSrnchen deponier~ vorfand. Der Oft seines Sitzes war verschieden. 
B~ld war es die ~edia ~llein, und zwar in dieser bald die ~uliere, bald die mitt]ere, 
bMd die innere Sehicht oder Kombinationen derselben. H~ufig wurde auger 
in der ~edia auch in der Intima Fett angetroffen (Fig, 14 Tar. X). In ver- 
einzelten F~llen fand sich Fett auch in der Intima Mlein. Diese staubfSrmig 
feine Anordnung der FetttrSpfehen Setzt der Beurteilung nieht unerhebliehe 
Schwierigkeiten entgegen. D~ feine Farbstoffniedersehl~ge bei tier Sudan- 
f~rbung k~um zu vermeiden sind, ist es oft sehwer zu entseheiden, ob diese 
StaubfSrmig feinen roten Piinktehen in, fiber oder unter der Sehnittebene liegen. 
Znr Feststellung dieser Lagerung bedarf es i~ufters~ feiner Sehnitte, deren teeh- 
nisehe Darstellung begrenzt ist. Aueh bei Beobaeh~ung dieser Vorsichtsmal~- 
regeln bin ieh in vielen F~llen, in denen die FettkSrnehen vielleieht oder wahr- 
seheinlieh in der Sehnittebene liegen, zu einem non liquet gekommen und habe 
lieber ~ngenommen, d~l) in solehen Fi~llen der Bewei~ fiir die Anwesenheit 
fettiger Degeneration nieht erbraeh~ sei, u m  reich keiner Selbs~iuschung aus- 
zusetzen. Diesen physikMisehen Sehwierigkeiten gesellen sich noeh solche 
ehemiseher Art hinzu: Dm'eh die Untersuehungen H a wd w e r c k s wissen 
wir, dM~ Sudan nut ~uf 0 1 s ~ u r e u n d o  1 g i n ,  nieh~ aber ~uf die f e s t e n 
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F e t t s it u r e n and ihre G 1 y z e r i d e als Reagens dienen kann. Wir mtissen 
uns also dariiber klar sein, dab die Prozentziffer fiir das Vorkommen der fettigen 
Degeneration in der Aorta, die wit dureh die Sudanfiirbung zu ermittein suehen, 
erheblieh zu klein ausfallen mutt, da wir nur einen Tefl der Fettkomponenten 
nachweisen kSnnen. Inwieweit die B e n d a sche Methode, die dutch die Be- 
handlnng mit W e i g e r t s  N e u r o g l i a b e i z e  die Entdeekung f r e i e r  
F e t t s it u r e n gestattet, diese Differenz zu erg~nzen vermag, habe ich bisher 
nicht gepriift. Nachdem dieser Befand der fettigen Degeneration nun einmal 
erhoben war, wurden s~tmtliehe Aorten - -  soweit sie nicht dutch Alkoholaufbe- 
wahrung zur Fettfitrbtmg ungeeignet geworden waren - -  auf die Anwesenheit 
yon Fett geprifft. Es ergab sich dabei, datt - -  unter Ausscheidung der F~ille 
yon nicht sicher erbraehtem Naehweis der fettigen Degeneration - -  solehe ge- 
fanden wurden: 

1. in einer Reihe van Aorten, in denen bereits dureh eine der friiheren 
~[ethoden Erlu'ankungsformen iestgestellt Waren; 

2. es fanden sich indessen auch sehwerer erkrankte Aorten, in denen 
fettige Degeneration nicht gefunden wurde; 

3. in einer Reihe yon F~[llen wurde in solchen Aorten, in denen durch 
die frtiher besproehenen 5Iethoden keine Ver~nderungen gefanden waren, fet- 
~ige Degeneration in tier Media oder der Intima oder in beiden naehgewiesen- 

4. indessen aueh in dieser Gruppe nieht in allen F~llen. 
Was die Beziehnng der Stellen mit fettiger Degeneration zu den histo- 

logischen Erkranknngsherden a.nl~ngt, so warden ebenfalls Vi~rianten ange- 
troffen. In manehen Stellen entspraeh den sehwersten Veriinderungen der 
Aortenwand aueh der zugehSrige Befund van fettiger Degeneration, w~hrend 
an anderen Stellen diese Korrelation nieht nachweisbar war, sondern sieh bald 
schwerere Ver~nderungen ohne fettige Degeneration, bald fettige Degeneration 
ohne weitere Vergnderungen fanden. 

Wean aueh nicht direkt hierher gehSrig, mag an dieser Stelle erwghnt 
werden, dab ich aueh alle J-Ierzen der Tiere anf fettige Degeneration untersncht 
babe. Bei Erkranlmng der Aorta warde in zahlreiehen Fgllen fettige Degenera- 
tion des Eioikards wie des N.yokards gefunden (Fig. 15 Tar. X). Weiter 
wurde sie gefunden in solehen F~tlen, in denen sieh in des Aorta aueh 
nur fettige Degeneration nachweisen lie/3, and schlieNich drittens in solchcn 
Fgllen, in denen selbst diese in der Aorta vermittt ~-urde. 

Wenn  ieh demnaeh d~s Fae i t  ziehe aus meinen Unter-  

suehungen fiber die fettige Degeneration, so mSehte ieh, wenn 

aueh mit  gewisser Reserve, meine Ansieht dahin zusammenfassen: 

1. Die fettige Degeneration ist hgufig das Vorstadium tier 

E rk rankung  des Zirkulationsys~ems. 

2. Oft befNlt sie Epik~rd und  Myokard frfiher als die Aorta. 

3. Die fettige Degeneration der Aorta  ist vielfaeh die Vor- 

stufe sehwerer anatomiseher Seh~digung dieses GefN3es. 

26* 
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Unterstelle ieh obige Sehlasse, die an einem gTS~eren Mate- 
riale naehgeprgft werden mgl~ten, als riehtig und vergleiehe die 
Zahl der makroskopiseh, ehemiseh und mikroskopiseh gefundenea 
Erkrankungen nun noeh mit den Ergebnissen der Untersuchung 
au~ fettige Degeneration, so werden die Ziffern noeh etwas er- 
hSht, wie die folgende Tabelle zeigt. 

Appliziertes Gift 

Chlorbaryum . . . . . . . . . .  
Hydrastin . . . . . . . . . . .  
Hydrastinin . . . . . . . . . .  
Chlorbaryum "4- Spermin . . . .  
Hydrastinin -4- Spermin . . . . .  

geduzierte 
Zahl der 

Tiere 

5 
13 
11 

4 

6 

Aortenerkrankungen 

absolute 
Zahl Proze~tzahl 

5 100,000/0 

9 69,23 O/o 
10 90,9 O/o 
2 50~ 
3 500/0 

d) Mikroehemisehe  Un te r suehung .  

V0n allen Autoren, die sieh mit gef~Bexperimentellen Unter- 
suehungen besehgftigt haben, ist mit gleiehmgBiger ~berein- 
stimmung des ProzeB der Verkalkung als das hervorsteehendste 
Merkmal der Gefttl~erkrankung besehrieben worden, und meine 
Untersuehungen haben das gleiche best~ttigt. Mit dem genauerer~ 
r des Kalkes und seines Arten haben sigh nur wenige 
Untersueher besehaftigt. Da diese Frage naeh vielen Riehtungen 
hin noeh nieht gent~gend geklar~s ist, sei es mir gestattet, hies 
etwas augahrlieher auf diesetbe einzugehen. 

Ieh hatte bisher stillsehweigend vorausgesetzt, daI~ das, 
was ieh bereits makroskopiseh als Kalk angesproehen hatte, ehe- 
miseh aueh wirklieh Kalk war. Diese Annahme hatte ihren ersten 
Stol~ erhalten dureh den negativen Ausfall der makroehemisehen 
Silberreaktion. Dies hatte in mir die Frage erweekt, ob die 
Argentum-nitrieum-L6sung wohl aueh bis in die Tiefe des Kalkes 
vorgedrungen sei. Die mi~oskopisehe Untersuehung hatte nun 
ergeben, dal~ diese Annahme unbereehtigt war. Die lntima und 
die Media zeigten in feinster Form gesehwarztes Silber, und doeh 
war die makroehemisehe Reaktion ausgeblieben. 

Ieh wende mieh nun zum mikrochemisehen ~Naehweise des 
Kalkes. 
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Zu den entkalkei1den Fl/issigkeitei1 gehSrt nach A s e h o f f aueh das 
Formalin, ,,welches bekanntlich auch die harnsauren Salze sehr schneli 15st 
( 0 r t h ,  N i e o l a i e r ,  S e h m o r l ) " .  Dieser Satz b e d a r f w o h l z u m  all- 
gemeinen Yerstai1dnis insoferi1 einer Erg~nzung, als es sich beim Verhaltei1 
des Formalin zum Kalk nicht um das unver~i1derte Formalin hai1delt, soi1dcri1 
nut  um die sich am Liehto daraus bildende A m e i s e n s ~ u r e. Diese 15st 
nun  den kohlensauren, und langsam auch den phosphorsaurea Kalk einfach 
auf, wie A s c h o f ~ an sp~terer Stelle selbst anffihrt. Beim Verhaltei1 des For- 
malin zur Hari1s~ure hai1delt es sick dagegei1 n i c h t u m  in Ameisensaure u m -  
gewai1deltes Formalin, sondern um den n i c h ~ umgewai1deltei1 Tell des For-  
malin. Dieser wirkt nun auf die Hari1s~ure nicht einfach 15send, sondern er 
bildet mit ihr F o r m a 1 d e h y d h a r n s ~ u r e,  die in Wasser leicht 15s- 
lich ist. 

~qaeh diesen Erw~gungen mnul~te also zun~chst die Erkl~rui1g Itir den 
negativen Ausfall der Silberreaktioi1 darin gesucht werden, daft die sich im 
Formalin bildei1de Ameisens~ure dei1 in tier Wand tier Aorten vorhandei1 ge- 
wesenei1 kohlei1- ui1d phosphorsam-en, ja selbst den fettsauren Kalk get,st  hatte. 

Hiermit standei1 zwei Dinge in einem gewissen Widerspruch. Erstei1s 
die mikroskopisch in der Intima und Media I1achg'ewiesene Schwarzui1g dutch 
die Argei1tum-nitricum-LSsui1g, sowie zweitens die dutch H~matoxylin erfolgte 
Blauviolettf~rbui1g der ftir Kalk a~gesprochenen Massen. War der Kalk ,~4rk- 
lich in LSsung gegangen, was war dann gef~rbt worden? 

Es wurden daher an den Sehnitten folgei1de mikrochemischen Reaktioi1ei1. 
ausgefiikrt. 

1. Dem Schi1itte wird I t  C1 zugesetzt. Es tr i t t  keine oder nur ganz mini- 
male Aufhellung des Objektes ein, Gasblasen tretei1 I1icht auf. Es ist demi1ach 
kohlei1saurer Kalk nicht vorhai1den. 

2. Auf Zusatz yon Oxals~ure treten keine Quadratoktaeder auf. 
3. Auf Zusatz voi1 H~ S04 treten weder Gipskristalie noch Fettsgure- 

nadein auf. Es ist also auch kein phosphorsaurer und fettsaurer Kalk vorhandei1. 

Da demi1aeh Kalksalze sicherlieh nicht vorhai1den waren, muSte an 
andere ehemische Verbindungen gedacht werdei1, die in dei1 Geweben vorkommen. 
Unter  diesen sind zunachst die M a g I1 e s i a s a 1 z e zu erw~hnen, die sich 
wie bier im degeneriertei1 ~fuskelgewebe an dem Einlagerungsprozesse beteiligen 
kSnnei1. Beziiglich derAffinit~t  der ~Iagnesiasalze zu den Farbstoffen ist zu 
bemerken, da$  sich ihre amoi:phei1 und fein kristallinischei1 3fassen mi~ 
H~malaun, Alaunkarmin und E h r l i c h s c h e m  Hamatoxylin gerade so f~rbei1 
wie die Kalksalze, dab sie also dutch f~rberische I~lagi1ahmen yon jenen nicht 
unterschieden werden kSnnei1. Der chemische ~Nachweis der ~agi1esiasalze 
unterliegt in lange in Formalin anfbewahrten Prgparatei1 welter der gleiehen 
Schwierigkeit wie tier der Kalksalze. Denn in Ameisei1sgure sind Magnesia- 
salze ebenso leieht lgslich wie t(aiksalze. 

Allerdings mul~ einschr~nkend hinzugesetz~ werden, da$ naeh I1eue~ 
Versuchei1 voi1 U r a I1 o das Magnesium in der ~[uskelfaser fester gebunden 
ist als das Kalcium. Demgemaf~ wird auch die LSslichkeit in Formalin bei 
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Magnesiumverbindungen des Muskels geringer sein ale bei denen des Kalcinms. 
Die differenzielle Diagnose wiirde sich fiir den iNaehweis der iV[agnesiasalze 
darauf zu stfitzten haben, da~ 

1. bei Zusatz yon Ha $Q keine Gips- oder Fettsgurekristalle, 
2. bei Zusatz yon Oxalsgure keine Quadratoktaeder auttreten, 
3. bei Zusatz yon phosphorsaurem Ammonium in geeigneter Weise sieh 

Tripelphosphatkristalle ,:on Ammoniummagnesiumphosphat bilden miil~ten. 
Der positi~-e Naehweis der Magnesiasalze ist mir also nicht gelungen; 

w~hrend der negative Aus~all der Kalkreaktion an sieh nicht gegen Magnesium- 
veJ:'bindungen zu sprechen braucht. Denn diese reagieren eben nieht mit Its SO~ 
und Oxals~ure. Mit H C1 wiirde ein Aufsteigen yon Gasblasen nut erfolgen~ 
wenn Magnesiumkarbonat oder Bikarbonat vorhanden w~re, und dies ist naeh 
unseren jetzigen bioehemischen Vorstellungen fiber die Rolle des Magnesiums 
im ~uskel gul]erst unwahrseheinlich. E s ist anzunehmen; da6 im Muskel eine 
feste Eiweis-Ma~o~esiumverbindung Yorliegt. Ob diese Verbindung dutch 
Tink~ionsmethoden im normaIen bzw. pathologiseh ver~nderten Muskel 
nachweisbar ist, ist ggnzlieh unbekannt. 

Neben Kalk und Magnesia mu~ beziiglieh gewisser verkalkter Gewebe 
noeh an eine andere anerganische Substanz gedacht werden, deren Wichtigkeit 
dutch Analysen yon H u go S c h u l  z fiber allen Zweifel erhoben worden ist. 
Ieh meine die K i e s e 1 s ~ u r e. G o s s w i n Z i c k g r a f ,  tier einige Lungen- 
steine auf Kieselsaure analysiert hat, konnte in der Tat betrgeht]iehe 5~engen 
derselben darin nachweisen. F fir die einzelnen Organe fehlen leider entsprechende 
Analysen. Leider ist diese Substanz mikroehemiseh und igrberiseh nicht nach- 
Weisbar, es sei denn, dal~ sie ill Kieselsgurenadeln ~orhanden ist. Solche wurden 
bier nieht gefunden. Rein ehemisch sic naehzuweisen+ h~tte der Veraschung 
grSf~erer Gef~Ll~stiieke bedurit. Eine Aufgabe, die sich yon meinem Thema ail- 
zuweit entfernt hgtte. 

Wenn  reich nun bei  meinen Untersuchungen auf Kalksalze der 

chemische Nachweis derselben im Stiche gelassen hat ,  so bleibt  noch 

zu erklhren, wie die Fhrbungen  zustande kommen,  die wit  ftir Ka lk  

ansprechen, und was ffir Massen es sind, die diese sonst ffir Kalk-  

salze spezifische Fg rbung  annehmen. 

v. K 5 s s a ha t  auf Grund seiner zahlreichen Untersuchungen 

tiber toxische Verkalkung der B~ieren darauf hingewiesen, dal~ ein 

Tell des Kalciums als A 1 b u m i n a ~ gebunden ist. Diese An- 

nahme ist  uns insofern verst~ndlich, als wit  aus der Chemie des 

Blutes und der Milch EiweiskSrper kemlen, denen eine erhShte 

Affinit~t zum Kalc ium eigen ist. Es ist  dies z. B. das F i b r i n und  

das K a s e i n .  

Auch ftir gewisse Gewebselemente ist  uns die Tatsache bekannt ,  

daf~ sie Kalksalze enthalten,  deren direkter  chemischer B~achweis 
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uns nieht gelingt; so ftlr das Knorpelgewebe. t( o s s e 1 wies im 
Knorpelgewebe betr~ehtliehe Mengen Kalk naeh. Naeh Analysen 
yon H o p p e - S e y 1 e r sind in 1000 Teilen frisehen Gelenkknorioels 
7,88 Teile Ca,~ (POoh = 33 % Ca O der Gesamtasehe. 

Abet aueh diese Kalkalbuminate zeigen nun noeh ein ver- 
sehiedenes Verhalten, so z. B. bezt~glieh der Mfinit~t zu Farb: 
stoffen. F~llt man das Kasein der Milch und behandelt es mit 
It~matoxylin, so nimmt es den Farbstoff begierig auf. W~hrend 
der im Fibrin und im Knorloelgewebe enthaltene Kalk tinktoriseh 
nieht naehweisbar ist. Wir mfissen also annehmen, dag aneh diese 
Kalk-Eiweisverbindungen sieh bezaglieh ihrer ehemisehen Konsti- 
tution noeh versehieden verhalten; und zwar vielleieht in dem Sinne, 
dag wires beim Kasein mit freien, ionisierten Kalkat0men zu tun 
haben, w~hrend die Kalkverbindungen des Fibrins und Knorpel- 

~gewebes wesentlieh kompliziertere Verbindungen darstellen, in denen 
die Kalkatome mit dem Eiweis zu einem Nolekt~le lest vereinigt 
nnd daher der F~rbung nieht zug~nglieh sind. Eine ~ihnliehe Be- 
ziehung, wie wit sie z. B. zwisehen dem H~tmoglobin und Eisen 
finden, das sieh aneh so lange dem Naehweis entzieht, bis es dureh 
ZerstSrung des H~moglobins frei geworden ist. 

Wir m~issen uns also in unserem Falle damit begntigen, dag 
wit bei der Verkalkung der Ntlskelzellen Kalkalbuminate antreffen, 
die tinktoriseh die gle'iehe Reaktion geben wie mikroehemiseh naeh- 
weisbare Kalksalze. 

e) P a t h o g e n e s e .  

Beztiglieh der Pathogenese der gesehilderten Gef~l~erkrankung 
kann ieh mieh kurz fassen, da ieh das Wesentliehste derselben bereits 
im vorigen Absehnitte abgehandelt habe. 

Fasse ieh zun~chst 
sammen, so kann ieh 
s ii t z e n niederlegen: 

1. E i n e  n i e h t  
k u n g  d e r  A o r t a  

die Ergebnisse meiner untersuehungen zu- 
das Wiehtigste in folgenden S e h 1 u ~ - 

s e l t e n e  V o r s t u f e  d e r  E r k r a n -  
i s t  d i e  f e t t i g e  D e g e n e r a t i o n  

d e s  E p i k a r d s  u n d  M y o k a r d s .  
2. D i e s e r  f o l g t v i e l f a e h  a l s  e r s t e s  S t a d i u m  

d e r  E r k a n k u n g  d e r  A o r t a  d i e  f e t t i g e  D e g e n e -  
r a t i o n  d e r  I n t i m a  u n d  ~ I e d i a .  
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3. An d i e s e  s e h l i e l ~ t  s i c h  a n d i e D e g e n e r a t i o n  
de r  ~ / [ u s k e l k e r n e  der  M e d i a ,  de r  

4. d ie  N e k r o s e  der  M e d i a  in v e r s c h i e d e n e n  
F o r m e n  f o l g t .  

5. P a r a l l e l m i t  der  ~ e k r o s e  de r  M u s k e l z e l l e n  
~ler M e d i a  g e h e n  e i n h e r  : 

a) r e g r e s s i v e  V e r g n d e r u n g e n  de r  e l a s t i -  
s e h e n  F a s e r n ,  

b) r e g r e s s i v e  V e r g n d e r u n g e n  de r  I n t i m a ,  
c) p r o d u k t i v e V e r g n d e r u n g e n  de r  I n t i m a  

6. Die  r e g r e s s i v e n V e r g n d e r u n g e n  der elasti- 
s e h e n  F a s e r n  b e s t e h e n i m  V e r l u s t  i h r e r  K o n -  
r  S t r e c k u n g ,  g e r i n g e r e r  L i c h t -  
b r e e h u n g ,  F r a g m e n t a t i o n  u n d  V e r k a l k u n g  ; 

7. d ie  r egr  e s s i v e n V e r  ~ n d e r  u n g e n  de r  I n t i m a  
b e r u h e n i n  N e k r o s e ,  

8. d ie  p r o d u k t i v e n  V e r g n d e r u n g e n  de r  I n -  
t i m a i n H y p e r p l a s i e  d e r s e l b e n .  

9. Die  n e k r o t i s e h e  Media  z e i g t  n o c h w e i t e r e  
r e g r e s s i v e  V e r ~ n d e r u n g e n ,  n ~ m l i e h :  

a) V e r k a l k u n g ,  
b) H y a l i n b i l d u n g ,  
e) a t y p i s e h e  k n o r p e l g h n l i c h e  Z e l l q u e l -  

lung .  
10. Mit  d i e s e n  r e g r e s s i v e n  V e r g n d e r u n g e n  

de r  n e k r o t i s e h e n  M e d i a  g e h t  p a r a l l e l  e i n h e r  
N e k r o s e  de r  h y p e r p l a s t i s e h e n  I n t i m a .  

11. A d v e n t i t i a  u n d B i n d e g e w e b e  s i n d  an dem 
P r o z e s s e  u n b e t e i l i g t .  

12. G e s e h w i i r s b i l d u n g  f e h l t .  
13. D i e s e r  E r k r a n k u n g s p r o z e l ~  t u f t  in  dem 

Ge f i~ 6 r oh r  h e r v o r : V e r s e h m g l e r u n g u n d E l a s t i -  
z i t i ~ t s a b n a h m e  der  W a n d ,  A u s b u e h t u n g  d e r -  
s e l b e n ,  p a r t i e l l e  A n e u r y s m a b i l d u n g ,  A n e u -  
r y s m a  d i s s e c a n s .  

14. S o l c h e  Vera. n d e r u n g e n  w u r d e n  h e r v o r -  
g e r u f e n  d u r e h  i n t r a v e n O s e  D a r r e i e h u n g  y o n  
C h l o r b a r y u m ,  H y d r a s t i n  u n d  H y d r a s t i n i n o  
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15. S i e  k o n n t e n  d u r e h  g l e i e h z e i t i g e  Dar - .  
r e i e h u n g  y o n  S p e r m i n  n i c h t  a u f g e h o b  e n ,  v i e l -  
l e i c h t  e r s e h w e r t  u n d  v e r r i n g e r t  w e r d e n .  

16. D u r c h  d i e s  e G i f t s  w u r  d e n  G s f i i g v e r i ~ n d e -  
r u n g e n h e r v o r g e r u f e n  b i s  z u e i n e r M a x i m a l z a h l  
y o n  100,00 ~o d e r  Fi~l le .  

17. Q u a l i t a t i v  g l e i c h e  V e r a n d e r u n g e n  w u r -  
d e n  a u e h  b e i  g e s u n d e n  T i e r e n  in  3 % d e r  F i ~ l l e  
g e f u n d e n .  

Es mul~ hier noeh einmal hervorgehoben werden, dag die yon 
mir ffir die H/~ufigkeit des Auftretens dieser Gef/~gerkrankung ge- 
fundenen Zahlen sieherlieh noeh nieht deren absolute ttShe dar- 
stellen. Da die ersten Anfgnge des Prozesses hgufig nut auf kleine 
zirkumsl~'ipte Stellen besehrgnkt sind, diese abet nut auf mikro- 
skopisehem Wege aufgefunden werden kSnnen, so liege sieh ein 
Ubersehen derselben nur vermeiden, wenn man die ganze Aorta in 
lt~ekenlose Serien zerlegen wt~rde. Bei einer grol3en Zahl yon Ver- 
suehstieren sind indessen diesem Verfahren nattirliehe Sehranken 
gesetzt. Wir dfirfen datum annehmen, dag sieh bei noeh exakterer 
Untersuehungsmethodik als tier yon mir ausgeffihrten die Zahl 
tier F/~lle yon Erkrankungen der Aorta sieh noeh welter vergrSgern 
wt~rde; und da wir beim Hydrastinin bereits auf 90,9 ~ yon Aorten- 
erkrankungen gekommen sind, so d~irften dieselben in Wirkliehkeit 
wohl nahe an 100 % herankommen k6nnen wie bei dem Ba C12. 
Aueh ft~r gesunde Tiere w~irde sieh auf diesem Wege wohl eine er- 
heblieh hShere Ziffer eruieren lassen. 

Die Frage, inwieweit die Ausdehnung und Sehwere der Aorten- �9 
erkrankung in einem Abh/~ngigkeitsverh/~ltnis steht yon der Zahl 
der Giftinjektionen, der Versuehsdauer, der ttShe der Einzeldosen 
und der Gesamtmenge des applizierten Giftes, ist yon den Unter- 
suehern, soweit sie dieser Frage nfiher getreten sind, besonders ft~r 
das Adrenalin fast ~bereinstimmend dahin beantwortet worden, 
dag eine solehe hbh~ngigkeit sieher bestehe. 

Ieh kann reich auf Grund meiner Untersuehungen dieser Aa- 
sieht im wesentliehen ansehliegen, wenngleieh doeh, wie meine 
Tabellen zeigen, fast bei jeder Tierserie naeh der einen oder andern 
Seite hin Ausnahmen yon diesem Abh/~ngigkeitsverh~ltnis beob- 
aehtet wurden. Zur Erkl~rung soleher Ausnahmen mtissen wit 
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dann unsere Zuflucht nehmen zu einer individueliverschiedenenDis- 
position der einzelnen Tiere, fiber die wir Genaueres noch nieht wissen. 

Es ist sehon mehrfaeh kurz erw~hnt worden, daI~ bei diesem 
ganzen Erkrankungsprozel~ der Aorta eine beim Menschen sehr 
hi~ufige Erkrankungsform fehlt, ni~mlieh die Geschwtirsbildung. 
Dies mul~ auffallen, wenn man die Ausdehnung und Schwere der 
Ver~nderungen beriicksichtigt, die wir in der Kaninehenaorta an- 
treffen. Es wurden deshalb alle Pri~parate sowohl makroskopisch 
und mit der Lupe, als mikroskopisch auf Ulzerationsbildung unter- 
sucht. Hierbei wurden in mehreren FNlen Stellen gefunden, von 
denen man zu der Ansch~uung kam, dag man bier direkt vor dem 
Beginne einer Ulzeration stehe. Die ~r zeigt sich stark vet- 
sehmi~lert, in derselben liegen mehr oder weniger gro~e K a l b  
platten, die an einzelnen Stellen scharfrandig durchgebrochen sind. 
An solehen Punkten hat also die Gefi~l~wand ihren ganzen Halt 
dann nur noeh in der sehmi~ehtig ausgebildeten A.dventitia und der 
Intima. Die Intima ist hier abet aueh sehwer ver~ndert. Sie zeigt 
hyperplastisehe Wueherung ihrer Elemente, und dieses hyper- 
plastisehe Gewebe ist s ekundar nekrotiseh geworden. Dazu ist die 
so besehaffene Intima auf eine grSBere Streeke yon der Nedia ab- 
gehoben, und zwisehen beiden liegen die Reste eines Blutextravasats. 
Betraehtet man solehe Stellen, so kann man sieh kaum vorstellen, 
dal~ eine derart veriinderte Intima noeh der Restitution fi~hig ist. 
Man mtigte viehnehr annehmen, dab sie yore Blutstrome fort- 
gesehwemmt wird, und dag sieh bier ein Ulkus ausbildet, wenn 
dieser Zustand noeh etwas liinger anh~lt. Und doeh konnte zwar 
mehi{aeh Bin i~hnlieher Befund erhoben; abet niemals ein riehtiges 
Ulkus gefunden werden. 

Nun betont L y d i n g beziiglieh der Arteriosklerose des Rindes 
ausdriieldieh, dal~ aueh bei diesem Tiere eine Gesehwiirsbildung in 
der Aorta fehle. Aueh beim Pferde seheint die Gesehwiirsbildung 
in der Aorta nieht sichergestellt. K i t  t sagt dar~ber, dag die 
Intima bei der Mufigsten Erkrankung der Aorta des Pferdes, dem 
Aneurysma verminosum, hi~ufig ein Aussehen babe, ,,das einem Ge- 
sehwiirszustande gleieht~L Er mug es also far nieht identiseh damit 
ansehen. 

Wenn wir nun bei versehiedenen Tieren die gleiehe Beobaeh- 
tung maehen, dag trotz hochga'adiger Erkrankung tier Aorta die 
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Bildung yon Ulzerationen nicht eintritt, so ]egt dies den Gedanken 
nahe, dab bei ihnen Bedingungen vor]iegen, die der Geseh~r- 
bildung entgegenwirken. Es diirfte VOlt Interesse sein, wenn diese 
Frage einer Beantwortung zugeft~hrt wt~rde. 

Bertieksiehtigen wir nun den Gesamtverlauf der besehriebenen 
Aortenerkrankung, so massen wit zun~ehst sagen, dab sieh das Bild 
diesel" Krankheit mit demjenigen, wie sie dureh Adrenalin und 
andere Gifte experimentell hervorgerufen worden sind, vollkom- 
men deek*. 

Setzen wir den in tlede stehenden Prozel~ in Beziehung zur 
mensehliehen Arteriosklerose, so miissen wit" zu dem Endergebnis 
kommen, dab er rein histologiseh betraehtet yon dieser iorinzipiell 
und seharf zu trennen ist. Bei der =M'teriosklerose des Mensehen 
wird das Bild beherrseht yon produktiven Prozessen, und seine 
wiehtigste Lokalisation ist die Intima, die Beteiligung der andern 
Gef~13h~ute sekund~r. Bei der yon uns besehriebenen, experimente]l 
erzeugten Gef~gerkra~lkung stehen im Vordergrund regressive Pro- 
zesse, deren Hauptsitz die Media ist; die Beteiligung der andern 
Gef~gMute ist sekund~r und verhaltnism~gig selten. Wit kSnnten 
diesen Erkrankungsprozel~ eher in Parallele setzen zu der yon 
~{ 5 n e k e b e r g besehriebenen Mediaverkalkung der grogen Ex- 
tremit~tenarterien, deren Bilder sieh mit den yon uns gefundenen 
vSllig deeken, bis auf den bier beobaehteten, im wesentliehen herd- 
fSrmigen Charakter des Prozesses. 

Wenn nun sehon yon 5I a r e h a n d in vermittelnder Weise 
die M 5 n e k e b e r g sehe ~'Iediaverkalkung der grogen Extremi- 
t~tengef~13e der Arterios!derose im weitern Sinne zugereehnet wird, 
so halte ieh es nieht far ausgesehlossen, dal~ aueh die experimentell 
erzeugten Gef~6erkrankungen beim Tiere unter diesen Begriff sub- 
summier~ werden k6nnen, wenn man far die Beurteilung beraek- 
siehtigt die Versehiedenheit ihres histologisehen Aufbaues, wie die 
Versehiedenheit ihrer physiologisehen Funktion in physika]iseh- 
ehemiseher Beziehung. 
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X I I I .  A r t e r i o s k l e r o s e  d e s  U t e r u s .  S c h l u $ ,  

Ich komme nun im SehlLt~kapitd auf den Ausgangspunkt 
meiner Frage zuriiek und mSchte hier in kurzem die Beziehungen 

der Gef~6erkrankungen zum Gesehlechtsapparate des mensch- 

lichen Weibes auseinandersetzen, die reich veranlal3t haben, dieser 

Frage yore Standpunkte des Gyn~kologen nhherzutreten. 
Aus der pathologischen Anatomie ist uns bekannt,  da$ die 

Arteriosklerose zwar vornehmlich ihren Sitz in der Aorta hat, in- 

dessert wissen wit aueh yon F~llen, in denen die Arteriosklerose aus 
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spezifischer Ursache au~ andere kleinere Gef/~l~bezirke beschr/~nkt 

ist; wenn so]the Beobaehtungell aueh relativ selten sind. Hierher 

gehSrt die lokalisierte Arteriosklerose, die T h o m a an den Handen  

einer W/~scherin land, wahrend das Gefa~system in toto sonst yon  
dem atheromatSsen Prozesse frei war. Wit  werden nicht fehlgehen, 

wenn wit als ~tiologie in diesem Falie tropho-neurotisehe St6rungen 

dutch thermisehe Reize annehmen. 

Indessen aueh der Uterus kann Sitz einer lokalisierten arterio- 

sklerotischen Erkrankung sein. Wit  verdanken R o k i t a n s k y 

eine Ska]a, die die H~ufigkeit des Auftretens der Arteriosklerose 

in den einzelnen Gef~Sgebie~en kund rut. Hach ibm gTuppieren 

sich dieselben gema6 der ]-I/iufigkeit ihrer Erkrankung folgender- 

mal~en: Aorta ascendens, Arcus aortae, Aorta thoracica, abdomi- 

halls, Lienalis, Iliacae, Crurales, Coronariae cordis, Karotiden; Ver- 

tebrales, U t e r i n a e ,  Brachiales, Spermaticaeint . ,  Carotis comm., 

Hypogastricae, Selten: A. coeliaca, Coronaria ventrieu]i, Hepatica, 

~eseraica und Pulmonalis. 

Wenn wir uns in der Literatur  umb]icken naeh Angaben ~iber 

Arteriosklerose tier Art. uterin, und ihrer ~[ste, so ist die Aus- 

beute gering. 

Die ersten 1%tizen, die im ganzen noch unbestimmt lauten, stammen 
yon C r u v e i 1 h i e r. Er besehreibt ell l@ankheitsbild ,, A p o p l e x i a 
u t e r i " ,  bei dem er unter anderem die B r i i e h i g k e i t  d e r  Gef~l~e be- 
tout. Das Gleiehe wird yon R o k i t a n s k y best~tigt. K 1 o b beschreibt 
die Erkrankung der Uteringef~i]e bereits genauer. ,,Die h/iufigste Erkrankung 
der Uterinarterien ist die senile Rigidit~t infolge tier Hyperplasie der Intima 
und Adventitia, wodurch endlich alas Lumen der Arterien verengt und selbst 
aufgehoben wird. '~ Welter konstatiert er, daI] die rigiden Arterien als weil3e 
Stiimpfe auf dem Durehschnitte hervorragen. 

Diese Angaben in mehr oder weniger modifizierter Form finden wit aueh 
heute noeh in den Hand- und Lehrbiichern der patholo~sehen Anatomie. 

Es war naheliegend~ d ~  die Gyn~kologie sieh d~iese Bdunde zunutze 
machte, um sie in Beziebung zu setzen zu den atypischen Blutungen, wie wit 
sie finden bei den Menorrhagien, Metrorrhagien, bei Metritis, Adnexerkran- 
kungen und Gesehwulstbildungen. 

Erst relativ sp~t wurden diese Konsequenzen gezogen. Ausgang der 
aehtziger Jain'e beginnen die r Autoren sieh n~her mit dieser Frage 
zu beseh~ftigen. C o r n i 1/and bei ~ltern Frauen Verdickung des Uterus mit 
Sklerose der Arterien, deren klinisches Symptom in Blutungen bestehe. Histo- 
logisch land er Vermehrung der elastischen Elemente und fettige Degeneration 

�9 der Gef~l]w~nde, sowie Sklerose und hyaline Degeneration des Bindegewebes. 
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Die Beobaehtungen beginnen nun ein grSl~eres praktisehes Interesse zu 
gewinnen, weil sie die Untersuchungsresultate yon Uteris darstellen, die wegen 
lebensbedrohender Blutungen bei Versagen jeder andern Therapie exstirpiert 
werden mul~ten. 

So beobachteten Pi  e h e v i n und P e t i t bei einer 41 j~hrigen Pluripar~, 
der wegen unstillbarer Blutungen der Uterus exstirpiert wurde, Vermehrung 
und Verdiekung der Gef~l~w~nde, sowie Schwund der Muskelfasera und Ersatz 
dureh Bindegewebe. 

IV[ a r e h e s i fand bei einer 32 j~hrigen Mehrgeb~renden in einem gleiehen 
Faile in dem vergrSgerten Uterus Verdiekung der Adventitia, der Arterien und 
Venen, geringer beteiligt war die Intima, unbeteiligt die Media. 

R e i n i e k e untersuehte vier derartige F~lle. Er stellt be[ tier Erkrankung 
der Gef~fie, die er ifir prim~ir ansprieht, lest: eine starke Volumzunahme tier 
Media sowie Hyperplasie des intermuskul~ren und perivaskul~re n Bindegewebes. 
Er bezeichnet den Prozel~ als Arterioskler0se und sieht als :~tiologie der Blu~ 
tungen vasomotorisehe StSrungen an. 

S e h u l z e - V e l l i n g h a u s e n  beschreibt bei zwei F~llen starke 
u der Gefggwandung, Sehwund der Muskulatur und Bindegewebs- 
ersatz. An diese Fglte reihen sieh zwei gleiehartige yon G u ~ r a r d an. 

C h o I m o g o r o f f beriehtet fiber drei Fglle. Er beton~ den prim~iren 
Charakter der Gefgl~erkrankung, die sieh in Hypertrophie der Media und Ad- 
ventitia und hyaliner Degeneration der Media dokumentiert, w~hrend er die 
Bindegewebswueherung fiir sekund~r hglt. 

Hierher gehSrt weiter ein Fall L o m e r s mit Sklerose der Uteringefg[~e. 
den 8 i m m o n d s zitiert, sowie ein Fall K fi s t n e r s mit Atheromatose 
der Uteroplacentargefg~e. 

Weiter dad  noeh hierzu gereehnet werden ein Fall yon ApopIexia uteri 
bei einer 70 jg~hrigen Frau. den P a 1 m e r - F i n d 1 e y beschreibt. Es be- 
standen zug]eieh Hgmoptoe und Metrorrhagien. Sektionsbefund: Uterussklerose. 
Die Gef~l~wiinde waren verdiekt und enthielten Kalk. P a 1 m e r F i n d 1 e y 
sieht h~ufige Sehwungersehaftem Entzfindungen und Infektionen als pr~dis- 
ponierende Momente fiir die arteriosklerotisehe Erkrankung der Uteringe- 
fa~e an. 

Auch ~[ o r i s a n ~ weiB fiber einen Fall yon Gef~s]derose zu beriehten, 
die er A n g i o s k 1 e r o s e benenm und gtiologiseh durch Syphilis bedingt 
ansieht. 

W o 11 s c h 1 g g-e r endlieh publiziert zwei Fglle primgrer Gefal~erkran- 
kung. Er unterseheidet bereits zwei Stadien tier Sklerose: erstens Wueherung 
der Elastiea, zweitens fuller dieser hyaline Degeneration tier Muskelfasern, 
Zugrundegehen derselben und Ersatz dutch Bindegewebe. 

Infolge dieser Beobaehtungen, die an F~llen erhoben wurden, dea'en heftige 
und hartngekige Blutungen sehlieBlieh zur Totalexstirpation ifihrten, wa,ndte 
sieh aueh das theoretisehe Interesse dieser Frage eswas mehr zu. und wir er- 
haltea aueh Mitteilungen systematiseher Art yon Operations- und Sektions- 
material. 
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So analysierte B r i o n d e die 5~Ietritis chronica anatomiseh als Skle~ose, 
f~r deren Ursache er Tuberkulose, Syphilis, allgemehle Stase und universel]e 
Arteriosklerose verantwortlieh maeht. 

v. K a h 1 d e n beselrceibt aeht F~l~e yon Apoplexia uteri. Er fand die 
G e ~ e  der Uteruswand oft hochgradig verengt und ihre Wandungen verkalkt. 
Am st~rksten ver~indert zeigte sieh die Intima, die oft bis auf das Zehnfache 
verdickt war, bis zur g~nzliehen Obliteration des Gef~Blumens. Der Sitz der 
Verkalkung war meist die Media, aber aueh oft die Intima. ~ekrose und Schwund 
der Muskelfasern mit Bindegewebsneubildung schlieflen sieh dem Bilde an. 

Nach S i m m o n d s '  Ansieht ist bei jeder dritten his vierten Frau fiber 
60 Jahre diese sogenannte Apoplexia uteri zu finden, die er fiir agonal bzw. 
pr~agonal and daher klinisch f ~  bedeutungslos h~lt. Doeh land er auch bei 
Frauen in den vierziger Jahren Arteriosklerose, die auf den Uterus beschr~nkt 
war. Die Intima zeigt starke Hyperplasie, die 5[edia Verbreiterung mit  hyaliner 
Degeneration und starker Kalkablagerung. ]:)as Lumen der Ge/~13e ist oft 
stark verengt. 

Ebenso sieht K a u f m a n n  die Ursache der C r u v e i l h i e r s ~ h e n  
Apoplexia uteri in einer Sklerose der Uteringef~iBe. W~hrend er ihr in den 
meisten F~llen klinische Bedentung abspricht, erkennt er an, da~ lebensgef~hr- 
liche Blutungen durch sie hervorgerufen werden kSrmen, die die Totalexstir- 
pation erheischen. 

g fi 11 e r h e i m erhob als zuf~lligen Obduktionsbefund auffallend starke 
Verkalkmng der Gef~l~e des Uterus und seiner Umgebung trotz nur spurweise 
naehweisbarer Arteriosklerose der Aorta. Aa. spermaticae und uterinae 
v511ig verkalkt, ebenso Gef~e  auf dem vordern und hin~ern Blatte des Liga- 
mentum latum; st~rkste Verkalkung der kleinern Gef~l~e in der Muskulatur, 
besonders dicht unter dem Peritoneum. 

G e b h a r d h~lt die Arteriosklerose der G d ~ e  des Uterus ffir gar nicht 
selten, in ihnen land er h~ufig hyaline Degeneration und Verkalkung. 

R i e h e 1 o t t rennt die Uterussklerose yon der entzfindliehen 5~[etritis. 
Die ~tiologie der Sklerose sieht e r  in Stauungskongestionen. 

�9 In gleieher Weise beriehten fiber Sklerose der Uteringef~6e L u d e w i g ,  
D u p u y und W e b s t e r. Letzte~er h~lt sie zwar ffir h~ufig, aber klinis~h 
ffir bedeutungslos. Diesem sehlie~t sieh R i e s an, der den Proze~ ,, I c h t h y - 
o s i s  u t e r i "  benennt. 

Ohne reich in das Gebiet der Metritis verlieren zu wollen, m~issen bier 
noeh die Untersuehungen T h e i 1 h a b e r s u n d  ~[ e y e r s erw~hnt werden. 
Sie fanden bei F~llen yon ~ienorrhagien das Bild einer Metritis ~sowie Ver- 
dickungen der Gef~t=~w~nde, die sie ffir sekund~" und nicht f fir die Ursaehen 
der Bintungen halten. 

Hiermit babe ieh die fiber dieses Kapitel his zum Jahre 1906 ersehienene 
Literatur, soweit ieh mh" dieselbe zug~nglieh maehen konnte, ei'sch~pft. 

U b e r b l i c k e n  wi r  diese i n  der  L i t e r a t u r  n i e d e r g e ] e g t e n  B e o b -  

a c h t u n g e n ,  so i s t  die D i v e r g e n z  de r  A n s c h a u u n g e n  t ~ b e r r a s c h e n d .  
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Die Erkrankung fiihrt die ~Tamen: A p o p 1 e x i a u t e r i 
( C r u v e i l h i e r ,  R o k i t a n s k y ,  v. K a h ] d e n ,  $ i m -  
m o n d s , P a l m e r - F i n d l e y ) , U t  e r u s s k l e r  o s e (Br i -  
o n d e ) ,  I c h t h y o s i s  u t e r i  ( R i e s ) ,  A r t e r i o s k l e -  
r o s i s  u t e r i  ( S i m m o n d s ) .  

Die durch siebedingten B l u t u n g e n  s i n d :  l e b e n s -  
g e f i ~ h r l i e h  ( L o m e r ,  P i c h e v i n  und P e t i t ,  Mar-  
e h e s i ,  R e i n i c k e ,  S c h u l z e - V e l l i n g h a u s  en, Kfist-  
ne r ,  C h o l m o g o r o I ~ ,  K a u ~ m a n n ,  P a l m e r - F i n d -  
l e y ) , n u r s e l t e n  l e b e n s g e f i ~ h r l i c h  ( K a u f m a n n ) ,  
k l i n i s c h  b e d e n t u n g s l o s  ( S i m m o n d s ,  K a u f -  
mann) ,  o h n e S y m p t o m e  ( W e b s t e r ) ,  a g o n a l  o d e r  
p r i~agona]  ( S i m m o n d s ) ,  b e d i n g e n  s e l t e n  o d e r  
k e i n e  B l u t u n g e n  ( C r u v e i l h i e r ,  v. K a h l d e n ,  
K a u f m a n n ) .  

Der U t e r u s  i s t  ve rg rO l~e r t  und v e r d i c k t  ( P i -  
c h e v i n u n d P  e t i t , M a r  c h e s i ) ,  a t r  o p h i s c h ( K l o b ) .  

Die Ut e r u s s u b  s t a n z  i s t  m o r s c h  (R o k i t  ansky ,  
K l o b ,  S c h u l z  e-V e l l i n g h a u s  e n ) , b r i i c h i g  (K1 oh, 
G u i r a r d ) ,  m a r a n t i s e h  ( K l o b ) ,  h i ~ m o r r h a g i s e h  
i n f i l t r i e r t  ( C r u v e i l h i e r ,  v. K a h l d e n ,  S im-  
mo n d s ) .  

Die Be t  e i l i g u n g  der  B l u r  g ef i~6 e an dem Prozesse 
ist p r i m i i r  ( P o z z i ,  R e i n i e k e ,  C h o l m o g o r o f ~ ,  
W o l l s e h l i ~ g e r ,  S i m m o n d s ) ,  s e k u n d i i r  ( T h e i l -  
h a b e r ,  M e i e r ,  L o r e n z ) .  

Die Gefiil~e s i n d  r i g i d  ( K l o b ,  S e a n z o n i ) ,  
b r t i e h i g  ( C r u v e i l h i e r ,  R o k i t a n s k y ,  Scanzon i , )  
s t a r r w a n d i g  ( R e i n i c k e ) ,  v e r d i e k t  ( P i c h e v i n  
und P e t i t ,  S c h u l z e - V e l l i n g h a u s e n ,  P a l m e r -  
F i n d l e y ) ,  v e r e n g t  (v. K a h l d e n ,  S i m m o n d s ) ,  
o b l i t e r i e r t  (v. K a h l d e n ) ,  s k l e r o t i s e h  ( K a n t -  
m a n n ,  S i m m o n d s ) ,  v e r k a l k t  ( M i ] l l e r h e i m ,  
v. K a h l d e n ,  K a u f m a n n ,  G e b h a r  d, P alto e r - F i n d -  
l e y ) , ' v e r m e h r t  ( P i c h e v i n  und P e t i t ) ,  k av  e rnSs  
( M a r c h e s i ) .  

D ieVenen  s i n d  a u s g e d e h n t  (v. K a h l d e n ,  Mar-  
ches i ) .  
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Nikroskopiseh wurde an den Gef~./~en gefunden: Die V e r- 
~ n d e r u n g  d e r l n t i m a i s t  am s t i i r k s t e n  (v. K a h l -  
den ,  S i m m o n d s ) ,  am g e r i n g s t e n  (]~{arehesi) .  
t t y p e r t r o p h i e  der  M e d i a  ( R e i n i e k e ,  C h o l m o -  
g o r o f f ,  S i m m o n d s ) ,  ~Ied ia  u n v e r ~ i n d e r t  (~[ar -  
e h e s i ) ,  H y p e r t r o p h i e  der  A d v e n t i t i a  ( C h o l -  
m o g o r o f f , N a r e h e s i ) .  S e k u n d ~ r e W u e h e r u n g e n  
des p e r i ~ ' a s k u l ~ r e ~ l  und i n t r a m u s k u l i i r e n  Ge- 
webes  ( R e i n i e k e ,  C h o l m o g o r o f f ) .  F e t t i g e D e -  
g e n e r a t i o n  der  G e f ~ 3 w a n d  ( C o r n i l ) .  V e r k a l -  
k u n g  d er I n t i m a  (v. K a h l  de n), d e r N e  dia(v. X a h l -  
den ,  S i m m o n d s ) ~  h y a l i n e  D e g e n e r a t i o n  der  
M e d i a  ( C h o l m o g o r o f f ,  S i m m o n d s ,  G e b h a r d ) ,  
V e r m e h r u n g  der  E l a s t i e a ( C o r n i l ) .  

In  der  M u s k u l a t u r  des U t e r u s  wurdengefu~den: 
pr im~ire  B i n d e g e w e b s w u e h e r u n g e n  ( T h e i l h a -  
b e t ) ,  S e h w u n d  der  M u s k u l a t u r  (v. K a h l d e n ,  
R e i n i e k e ,  S e h u l z e - V e l l i n g h a u s e n ) ,  s e k u n -  
di~rer B i n d e g e w e b s e r s a t z  (v. K a h l d e n ,  Chol -  
m o g o r o f f ,  R e i n i e k e ,  C o r n i l ,  S e h u l z e - V e l l i n g -  
h a u s e n ) ,  A u f l o  e k e r u n g  d erMu sku l  at  ur (Kirseh), 
h y a l i n e  D e g e n e r a t i o n  des B i n d e g e w e b e s  (Cornil). 

Die ~ t i o 1 o g i e fiir diese Erkrankung wird gesueht in: 
S y p h i l i s  ( B r i o n d e ,  5 I o r i s a n i ) ,  T u b e r k u l o s e  
( B r i o n d e ) , G i e h t ( R i e h e l o t ) , D  e v i a t i o n e n ( D  el-  
b e t ) ,  k o n s t i t u t i o n e l l e n  B l u t s t a u u n g e n  ( B r i -  
o n d e ,  M a i e h e s i ,  R i e h e l o t ) ,  m e h r f a e h e n  Gra-  
v i d i t a t e n  ( 3 { a r e h e s i ,  P i e h e v i n  und P e t i t ,  P a l -  
m e r - F i n d l e y ) ,  h o h e m  A l t e r  ( R e i n i e k e ,  S im-  
m o n d s ) , a l l g e m e i n e r A r  t e r i o s k l e r  o s e (Br ionde ,  
M f i l l e r h e i m ) ,  E n t z f i n d u n g e n ,  I n f e k t i o n  ( P a l -  
m e r - F i n d l e y ) ,  v a s o m o t o r i s e h e n  S t S r u n g e n  
( R e i n i e k e ) ,  N e r v o s i t i ~ t  ( R i e h e l o t ) .  

Ft~rwahr ein reeht weehselndes, vielseitiges und bunt kolo- 
riertes Bild! Ass diesem ergibt sieh, dal3 wir eben fiber den in Rede 
stehenden Krankheitsprozeg no& vSllig im Unklaren sind. 

Die Folge davon ist, dag der in den Hand- und Lehrbfiehern 
befindliehe Niedersehlag der Ansehauungen in der Gynfikologie yon 

Virchows Arel~iv f. pathol. Anat. Bd. 191. Heft  2. 27  
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diesen zerstreuten Beobaehtungen bisher keine Notiz genommen 
hat. In den bew~hrtesten Lehrbtiehern sueht man danaeh vergeb- 
lieh. Reehnung tragend den oben skizzierten neueren Ansehau- 
ungen, finden die wenigen siehergestellten Resultate jener Unter- 
suehungen zum ersten ~ale eine, wenn aueh nur kurze Bertiek- 
siehtigung in der IV. Auflage der A. M a r t i n sehen Pathologie 
und Therapie der Frauenkrankheiten in der neuen Bearbeitung von 
A. M a r t i n u n d P h .  J u n g .  

Ausgang 1906 und Anfang 1907 ersehienen nun in sehneller 
Folge zwei Arbeiten, welehe sieh neuerdings mit der bisher so un- 
geklgrten Frage besehaftigen, neues Material heransehaffen, in 
kritiseher Weise siehten und die Beurteilung dieser VerhNtnisse 
unserm Verstgndnisse nhher bringen. Es sind dies die Arbeiten 
yon K. W i t t e k  und H. S o l o W i j .  

W i, t t e k  stellte sieh zur Aufgabe die Ergrfindung der Beziehungen 
zwisehen den Gef~gerkrankungen des Uterus und den Hgmorrhagieen, die in 
zwSlf F~llen zur T0talexstirpation gefiihrt hatten, Aeht F~lle mul~te er wegen 
Komplikationen ausseheiden (Ovarialver~ndemngen, kleiner Myome, gonor- 
rhoiseher und anderer entztindlieher Affektionen, so~de allgemeiner Kreislauf- 
st6mngen Und Deviationen). Es restierten vier reine F~ille yon allein au~ den 
Uterus lokahsierter Skler0se. Der mitn'oskopische Befund der Gef~gver~nde- 
rungen ist nun ein sehr interessanter. Die primate Gef~6erkrankung ist haupt- 
s~ehlieh eine Intimaaifektion. W i t t e k skizziert ihr Bild kurz folgender- 
ma6en: ,Zuerst nut" haupts~chlich Nediahypertrophie, dann Intimawucherung 
mit einsetzenden Degenerationsvorg~ngen in beiden Sehichten mud jetzt erst 
beginnende Bindegewebsvermehrung, zum Schlug Bfldung yon m~ehtigen 
Kalkablagertmgen nebst Affektionen in allen drel Gef~gschiehten. In dem- 
selben Grade wie die Gef~gaffektionen zunehmen, bemerken wir eine Ver- 
mehrung der elastisehen Elemente in der Gef~gwand. Zuerst nur Wueherung 
derselben in der hypertrophischen Media, dann Seh,x~and der neugebildeten 
Mediafasern bei Einsetzen dest~uktiver Prozesse in derselben und Hauptbe- 
teiligung der Intiraa, deren Hypertrophie zum grSl~ten Teil dutch neugebildete 
elastisehe Fasem bedingt wird, die man mitunter in mehrfaeher konzentriseher 
Anordnung bis fast zur Adventitia veffolgen kann:" 

W i t t e k  sieh~ diese Gef~l~erkranlmng a.ls prim~re isoherte Arterio- 
sklerose der Arterien des Uterus an, die die Ursaehe der Blutungen darstellt. 
tleziigheh der J~tiologie dieser Gef~gerkrankungen ftihrt er sie in drei F~llen 
auf die Zahl der voraufgegangenen Geburten (Gravidit~en!), in einem Falle 
eiaer Nullipara auf nervSse Irritation zurtiek. 

Einer seharf ~itischen Arbeit treten wir in der S o 1 o w i j s gegentiber. 
Er vermehrt zun~ehst die Kasuistik um einen weiteren Fall yon isolierter Ar- 
terioslderose des Uterus mit lebensgef~hrhehen Blutungen. Histologiseher 
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Befund: ,,In den meisten Arterien sehr bedeutende Verdickung tier W~inde. 
tm Besondern aber ist die ~[edia gewuehert. Meistens ist sie kernreich, es gibt 
aber aueh kernarme Sehiehten der Media, sowie Gef~e, deren Media als eine 
nur mehr bla6gef~rbte homogene 5~asse mit hier und da eingestreuten Kernen 
erscheint. 

Degenerationsvorg~nge, und zwar hyaline Entartung der Media, fehlen 
auch mitunter nicht. 

Die Intima erseheint nirgends verdickt. Dagegen beteiligt sich oft die 
Adventitia an der Wucherung der Gefgl~wand. Ihre verdickten Bizldegewebs- 
zfige gehen in das stellenweise bedeutend gewucherte perivaskul~re Binde- 
gewebe fiber." 

S o l o w i j unterseheidet nun zwei wohleharakterisierte Formen yon 
isolierten Gef~erkrankungen im Uterus, die schaff zu trennen sin& 

1. d i e  s e n i l e  A r t e r i o s k l e r o s e ,  
2. d i e  n i c h t  s e n i l e  A r t e r i o s k l e r o s e .  
Die eharakteristisehen ~erkmale der s e n i 1 e n A r t e r i o s k 1 e r o s e 

sind folgende: 
1. hohes Alter, 
2. morsehe und brfichige Konsistenz des Uterus und seiner @ef~l~e, 
3. Blutungen in die :~ucosa und ~uscularis, nieht in das Cavum, 
4. eharakteristischer Sitz tier Gef~6ver~nderung in der Intima. 

Anders verhalten sich die Ersehehnungen bei tier n i c h t s e n i 1 e n 
A r t e r i o s k l e r o s e ,  sie zeigt: 

1. Auftreten im fl-fiheren Alter, vor oder im Beginne des Klimakteriums, 
2. normale bis festere Konsistenz des Uterus, 
3. lebenbedrohende Blutungen ins Cavum, 
4. charakteristiseher Sitz der Gef~ver~nderung in der Media, 
5. Erweiterung der Gef~e. 

Im Ansehlul~ an meine oben gesehilderten experimentellen Studien war 
diese Frage tier Arteriosklerose des Uterus naturgem~B auch ffir reich yon 
hohem Interesse, uild ich babe daher alas mir in der Gro~herzogliehen Univer- 
sit~ts-Frauenklinik zu Restock zur Verf~igung stehende ~aterial in diesem 
Sinnue einer eingehenden Untersucbung unterzogen. Wenn ieh auch bisher 
noch nieht zur Niederlegung meiner Untersuchungsergebnisse gekommen bin, 
so kann ich doch sagen, dal~ ieh reich den Ausffihrungen S o 1 o w i j s  wie 
vet  allem der yon ihm vorgeschlagenen Zweiteilung der Formen von Arterio- 
sclerosis uteri vollkommen anschliel~e. 

Bezfiglieh der Xtiologie der nicht senilen Arteriosklerose ist S o 1 o w i i 
geneigt, dieselbe nieht als primer, sondern als sekund~re Folgeerseheinung 
der ~etritis ehroniea anzusprechen, indem er als auslSsenden Reiz ~fir die Aus- 
bildung tier Gef~l~ver~Merungen die Bindegewebswueherungen in der Um- 
gebung der Gef~e ansieht. 

I ch  se]bst b in  zu e inem abschl ie l ]enden Ur te i l  ~ber  diese F r a g e  

noch  n ich t  ge]angt,  m u ~  aber  de~ Ausft~hrungen S o 1 o w i j s e i n e  

gewisse Wahrsche in l i chke i t  einr~tumen. 

27* 
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Vergleiehen wix nun die Form der nieht senilen Arterioslderose 
des Uterus beim mensehliehen Weibe mit dem Bilde der Gef~g- 
vergnderungen, wie wit sie experimentel[ beim Kaninehen erzeugen 
kSnnen, so mug eine sehr gToge Xhnliehkeit beider Prozesse auffallen. 

Wenn nun aueh der Satz zu Reeht besteht, dal3 der Menseh 
kein Kaninehen ist, so ist er doeh ein Sgugetier wie jenes. Und 
wenn wir aueh VerhNtnisse yon jenem auf dieses nieht einf~eh 
abertragen dt~rfen, so kSnnen wit doeh bei der Xhnliehkeit beider 
Gefgf.3erkrankungen St~]tzen gewinnen far d~s Verstgndnis des Er- 
krankungsprozesses. 

fdber die D i a g n o s e der meht senilen Arteriosklerose des 
Uterus, die ieh im Gegensatze zu dieser g e n u i n e A r t e r i o - 
s k 1 e r o s e nennen mSehte, ist nut Weniges zu sagen. Die Er- 
krankung wird uns stets unter dem klinisehen Bilde der Metro- 
Endometritis mit starken Blutungen entgegeatreten. Die Diffe- 
rentialdiagnose wird weniger ex juvantibus als vielmehr ex noeen- 
tubis zu stellen sein. 

Damit komme ieh zur T h e r a p i e, ~iber die ieh einige Be- 
merkungen nieht unterch'iieken kann. Gehen wit die therapeu- 
tisehen Mal~nahmen dureh, die uns far die genuine Arteriosklerosis 
uteri zur Verftigung stehen, so kSnnen wit diese in zwei groBe 
Gruppen teilen: 

A. N i e h t  p h a r m a k o l o g i s e h e  T h e r a p i e :  

1. Bettruhe, 
2. Eis, kalte Spalungen, 
3. beige Spfilungen, 
4. Tamponade, 
5. Abrasio mueosae. 
Es ist selbstverstgndlieh, dug wit zunaehst diese Magnahmen 

je naeh Lage des Falles entweder einzeln oder kombiniert anwenden 
werden. Ebenso sieher abet werden wit yon ihnen keinerlei Nutzen 
flit die gemfine Arteriosclerosis uteri erwarten kiSnnen. 

B. P h a r m a k o l o g i s e h e T h e r a p i e ,  d.h. H g m o s t y p t i k a :  

I. d i r e k t e  H g m o s t y p t i k a . = A d s t r i n g e n t i a :  

a) metallisehe (z. B.: Eisenehlorid), 
b) vegetabilisehe (z. B.: Tannin). 
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Die Adstringentien wh'ken chemisch in der Weise, dab sie 
mit Leim trod mit leimgebendem Bindegewebe eine tiberaus resi- 
stente Verbindung bilden, die in Wasser unlSslieh ist und als Leder 
bezeiehnet wird. Mit allen andern Eiweil3substanzen, z. B. mit 
dem Deekepithel der Nueosa uteri und daher aueh mit dem Blute, 
liefern sie ebenfalls sehon in grol3er VerdiJnnung einen in Wasser 
unlSsliehen Niedersehlag, der als Deeke far ulzerierte und blutende 
Pl~ehen dient. Nebenbei entwiekeln vide hdstringentien, z. B. 
Zineum sulfurieum, eine bakterizide Wh'kung. 

Die Wirkung der Adstringentien wird daher ft~r die genuine 
Arteriosk/erose des Uterus ohne Sehaden, aber aueh nut yon ge- 
ringem und nur yon momentanem ?;utzen sein. 

II. i n d i r e k t e  H ' ~ m o s t y p t i k a :  

a) Laxantien. 
Die Wirkung der Abft~hrmittel l~uft ftir die gynakologisehe 

Therapie im wesentliehen darauf hinaus, dureh Vermehrung der  
Peristaltik die Herabsetzung der Kongestion der Gesehle&tsorgane 
zu bewirken. Einen nutzenbringenden Effekt kSnnen wh" yon ihnen 
fiir die in Rede stehende I@ankheit nieht erwarten. 

b) eigentliehe indirekte H~mostyptika (die in der Gyn~kologie 
verwandten sind organiseher Natm'): 
1. pflanzliehe (z. B. ttydrastinin), 
2. tierisehe (z. B. A&enalin), 
3. kt~nstliehe (z. B. Suprareninum synthetieum). 

Der AngTiffspunkt der organisehen H~mostyptika kann zentral 
und peripheriseh sein. 

Zentral kOnnen sie natfiflieh nur am vasomotorisehen Zentrum 
angreifen. 

Peripheriseh kann ihr Angriffspunkt entweder in den peri- 
pherisehen vasomotorisehen Nerven oder in der glatten Muskulatur 
oder sehlieglieh in beiden ]iegen. 

Die Anwendung dieser ~fittel wird unter a.llen Umst~nden 
d i a g n o s t i s e h e  und in vielen F~llen t h e r a p e u t i s e h e  
Bedeutung haben. Diagnostisehe Bedeutung insofern, als sie den 
senti arteriosklerotiseh erkrankten Uterus danernd gt~nstig be- 
einflussen werden, w~hrend sie auf die genuine Arteriosklerose des 
Uterus htiehstens eine momentane oder gal" keine ganstige Wirkung 
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aust~ben kOnnen. Dafi~r dienen sie uns abet Ms Indikator fiir die 
Notwendigkeit des operativen Eingreifens. 

Gegen die therapeutisehe Anwendung der organisehen H~mo- 
styptika auf die senile Form der Erkrankung kSnnen wir zun~ehst 
keinen Einsprueh erheben. Gegen die therapeutisGhe Anwendung 
fiir die genuine Form derselben mug iGh dagegen gewiGhtige Be- 
denken augern. 

Die Literatur der Adrenalinerkrankungen sowie meine eigenea 
Untersuehungen haben ergebenl da6 bei l~nger dauerndem Ge- 
brauehe der organisehen I-I~mostyptika sehwere Ver~nderungen 
der Gef~13e in groger Zahl hervorgerufen werden kSnnen. Da nun 
speziell die hdrenalintherapie mit grol~em Enthusiasmus begriil~t 
und dureh die synthetisehe Darstellung des Pr~parates ihre An- 
wendung erheblieh verbilligt worden ist, besteht die Gefahr, dag 
diese Therapie in g~ro6em Umfange angewandt werden wird. Es 
wird daher in der n~ehsten Zeit nieht an F~llen fehlen, die anfangs 
unverSffentlieht, weil night erkannt, sparer aber auf die sehon 
gedaehte seh~dliehe Wirkung dieser H~mostyptika bezogen uud 
clann vielleiGht noGh sp~ter publiziert werden. 

Ja, ieh kann den Verdacht night unterdriieken, dal~ sGhon 
in den bei den Publikationen der letzten Jahre erw~hnten F~ller~ 
dutch die energisehe h~mostyptisehe Therapie zum Teil eine Ver- 
sehlimmerung der Gef~gerkrankungen herbeigefiihrt worden ist. 

Vor solehen exzessiven therapeutis~hen Naf~nahmen in der 
Gyn~ikologie zu warnen; s ollte mit ein ZweGk dieser Arbeit sein. 

Erkl~rung der Abbildungen auf Tafel IX--XI. 
F i g .  1. Tier XXV, Quersehnitt dureh die Aorta eines Kaninehens naeh 

4 Injektionen yon H y d r a s t i n i n  (i. Sa. 750 rag). I. Intima, 
M. Media, A. Adventitia. (Zeig Ob i. A. Oeul. 3.) Vorspringen 
des Herdes infolge Kontraktilit~tsverlustes, Aufloekerung der 
z. T. degenerierten Muskelzellenverb~nde der Media, Kernquellung, 
- -  Vakuolisierung, - -Pyknose ,  Kernzerfall (K.), Nekrose und 
Sehwund tier Muskelzellkerne und Muskelzellen (N.). 

F i g. 2. Tier III. Quersehnitt dureh einen Herd der Aorta naeh 8 In- 
iektionen yon C h l o r b a r y u m  (i. Sa. 0,1 g). I. Intima, lV[. 
Media, A. Adventifia (ZeiB Obj. A. Oeul. 3). n. Nekrose u n d  
Sehwund der Mtlskelzellen mit fast vSlligem Kernsehwund. 
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F i g .  3. 

F i g .  4. 

F i g .  5. 

F i g .  6. 

F i g .  7. 

F i g .  8. 

F i g .  9. 

Fig.  10. 

Tier XXXI. Querschnitt dureh die Aorta naeh 3 Injektionen 
von H y d r a s t i n i n  (i. Sa. 300 mg)i (ZeiB Obj. A. Oeul. 3). 
I. mehrsehiehtige, gewueherte Intima, M. Media, im unteren 
Drittel n Nekrose nnd Muskelzellensehwund; A. Adventitia. 

Tier XXVII[. Quersehnitt d~reh die Aorta naeh 5 Iniektionen 
yon H y d r a s t i n i n  (i. Sa. 500 rag), (Zeil] Ob i. A. Oenl. 3). 
I. Intima mit Nekrose und Sehwund der Zellkerne; M. Media 
n und n~ Zonen yon Nekrose and Sehwund der Muskelzellen. 
Dazwisehen Lamelle normaler Muskulatur; A. Adventitia. 

Tier XXXI. Quersehnitt dureh die Aorta naeh 3 Injektionen 
yon H y d r a s t i n i n  (i. Sa. 300 rag), (Zeifl Ob i. A. Oetfl. 3). 
I. mehrschiehtige, gewaeherte Intima; M. Media, n and ~h 
Zonen yon Nekrose und Sehwund der Muskelzellen. Dazwisehen 
Lamelle normaler Muskulatur; A. Adventitia. 
Tier XXXI. Quersehnitt dureh die Aorta naeh 3 injektionen 
yon H y d r a s t i n i n  (i. Sa. 300 rag), (Zei l30b i. A. Oeul. 3). 
I. mehrschiehtige, gewueherte Intima; M. Media mit totaler 
Nekrose und Sehwund der Nuskelzellen; A. Adventitia. 

Tier XII. Quersehnitt dureh einen Herd der Aorta naeh 6 In- 
jektionen yon H y d r a s t i n  (i. Sa. 105 rag), (Elastieaf~trbung 
naeh Weige r t .  Zeig Obj. A. Oeul. 3). I. Intima, fast vSllig 
nekrotisch nnd gesehwunden; M. Media, zwischen D and Z)~ 
dellenfSrmige Einsenkung, Streekung, Aneinanderrfiekung a n d  
Zusammenhafmng der elastisehen Lamellen; A. Adventitia. 

Tier IV. Quersehnitt dureh einen Herd der Aorta naeh 8 In- 
jektionen yon C h l o r b a r y u m  (i. Sa. 200 rag), (Elastieafgrbung 
nach W e i g e r t ,  Zeil30b i. D, Oeul. 2). I. verdiekte Intima mit 
sekund~rer Nekrose und Zeltsehwund; M. Media, zwisehen D 
nnd D~. Versehm~lemng der ganzen Media dureh Aneinander- 
rfiekung der elastisehen Lamellen. Diese zeigen im peripherisehen 
Teile noch isolierte, im zentralen Teile zusammengebaekene 
Fasern = Elastisehe Platte. Beginn tier Verkalkung der elast/- 
sehen Fasern mit seharfen Brfiehen und Bruehliieken. 

Unbehandeltes Tier. Qnersehnitt dureh einen Herd der Aorta 
(Zeil3 Obj. A. Oeul. 2). I. Intima; M. Media, peripherisehes Drittel 
zeigt beginnendes Degenerationsstadium mit sehleehterer Tingier- 
barkeit Im zentralen Tell zwisehen K and K~ ein groger 
Kalkherd mit lamelRtrer Sehiehtung des z. T. ansgefatlenen 
Kalkes; A. Adventitia. 
Tier XIX. Quersehnitt dutch einen Herd der Aorta naeh 
32 !njektionen yon H y d r a s t i n  (i. Sa. 968mg), (Zeil] Ob i. A. 
Oeul. 2). I. stark gewueherte Intima; M. Media mit zahlreiehen 
Kalkherden (K.) aus denen der Kalk z. T. ausgefallen; 
A. Adventitia. 
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Fig. II. 

Fig. 1_9. 

Fig.  13. 

Fig.  14. 

Fig.  15. 

Fig.  16. 

Fig.  17. 

Fig.  18. 

Tier XXV. Querschnitt durch einen Herd de~- Aorta naeh 
4 Iniektionen yon H y d r a s t i n i n  (i. Sa. 750 rag) (Zeil] Ob i. 
A. Oeul. 2). I. Intima, z .T .  mit Nekrose und Zel]sehwund; 
M. Nedia mit mehreren Kalkherden (K.) and z. T. ausgefallenem 
Kalk. In ihrer Umgebung stellenweise Zellanh~ufungen; A. 
Adventitia. 
Tier XXXIV. Querschnitt durch einen Herd der Aorta nach 
6 Injektionen yon t t y d r a s t i n i n  (i. Sa. 600 rag) (ZeiB Obj. A. 
Oeul. 2). I .  Starkgewucherte, stellenweise nekrotische Intima; 
M. Media mit reduzierter Wanddicke. Darin (K.) mehrere Stticke 

e iner  dnrchgebrochenen Kalkplatte; A. Advenfftia. 
Tier VI. Querschnitt dm'ch einen Herd der Aorta nach 17 In- 
jektionen yon C h l o r b a r y u m  (i. Sa. 425 rag) (Zeifi Apochrom. 8~ 
C0mp. Ocul. 8). I. Mehrschichtige, stark gewucherte Intima; 
M. Media mit sehwer ver~nderter zentraler FI~lfte. $i r nnd H~ 
hyaline Platten. K nnd K~ in Kalzifikation begriffenes Gewebe, 
Z geqUollene, knorpelahnliche Zellen; A. Advenfftia. 
Tier XXVII. Querschnitt durch die Aorta naeh 23 Injekffonen 
yon H y d r a s t i n i n  (i. Sa. 2450 rag) (ttaematoxylin-Sudan III. 
Zei~ ~ homog. Immers. Comp. Ocul. 4). I. Intima; M.l~[edia, 
Endothelzellen der Infima and Muskelzellen der Media, sowie 
die Interstitien dnrehsetzt mit zahlreichen feinsten, staub~Srmigen 
FetttrSpfeMn. 
Tier XXX[II. Quersehnitt dutch die Wand des linken Ventikels 
nach 3 Iniektionen yon t l y d r a s t i n i n  (i. Sa. 300 rag) (Haema- 
toxylin-Sudan III. Zeig E. Comp. Oeull 4). E. Epikard; 
M. Myokard, Zellen des Epikards wie des Myokards und Inter- 
stiffen durehsetzt yon zahlreiehen, feinsten, staubfSrmigen 
FetttrSpfehen, 
Unbehandeltes Tier. VergrSBerung 1:2. Pars thoracalis der 
Aorta deseendens mit grogem Aneurysma dissecans. 
Unbehandeltes Tier. VergrSl~erung 1:9. Aorta deseendens mit 
zahlreiehen Anenrysmen. 
Unbehandeltes Tier. Querschnit~ dareh die Aorta aseendens 
(ZeiB Ob i. A. Oeul. 1). M.n. Media mit normaler Wanddieke 
and Musktflatur. Zwischen A and A1 Reduktion der Wanddicke 
der Media, Elastizit~tsverlust, aneurysmatisehe Ausbuehtung. 

XVI. 
D i e  V e r k a l k u n g  d e r  M e d i a  d e r  E x t r e m i t f i t e n a r t e r i e n .  

Historisch-kritische Bemerkung 
von J. Orth. 

Wenn man in der vorstehenden Abhandlung an verschiedenen Stellen 
yon der,,von N 0 n c k e b e r g b es chrieb enen Me diaerkrankung':, ~on ,:M 5 n e k e - 


