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der Intimazellen durch das Gift. Wir personlich ziehen die erste
Erkldrungsweise vor.

Was die zweite, die hyperplastische Form der Intimawuche-
rung anbelangt, so ist hierfilr die Hypothese hinfallig geworden,
‘welche den erhthten Blutdruck zur Erklirung heranzieht. Es
bleibt dann iibrig, daf man sich diese Wucherung durch chemische
Reizung entstanden denkt.

Man braucht auch hier indessen die Idee einer durch mechani-
sche Finfliisse entstehenden Intimawucherung noch nicht aufzu-
geben. Denn es wére vielleicht noch zu bedenken, daf die Stellen
der GefiBwand, welehe sich neben den Einsinkungen befinden
(und diese Stellen zeigen eben die hyperplastische Intima) beson-
ders groBen Gewalten ausgesetzt sein miissen und daB die hyper-
plastische Intima vielleicht als Reaktion gegen diese Insulten an-
zusehen ist. Dies moge dahingestellt bleiben.

XYV.
Studien iiber GefiiBerkrankungen durch Gifte.
Von

Privatdozent Dr. med. A. Bennecke, Frauenarzt,
Rostock in Mecklenburg.
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I. Einleitung.

Das Studium der GefdBerkrankungen des Menschen, insonder-
heit die Frage der Arteriosklerose war bis vor wenigen
Jahren noch ein Gebiet, das im wesentlichen nur das Interesse
des inneren Klinikers und pathologischen Anatomen in Anspruch
nahm. Erst die Erkenntnis, daf durch Nebennierenpréparate
beim Tiere experimentell Gefaferkrankungen erzielt werden konnten,
die in mehr oder weniger nahen Beziehungen zur menschlichen
Arteriosklerose standen, stellte diese Frage auf eine brei-
tere Basis und erdffnete eine Reihe befruchtender Ausblicke und
neuer Gedankenginge. Durch zahlreiche Arbeiten, die sich im
Laufe der letzten vier Jahre mit dieser Frage beschaftigten, wuchs
das Interesse an derselben fiir eine grofle Zahl weiterer medizi-
nischer Disziplinen. In erster Linie war es die Pharmakolo-
gie, die an der Frage lebhaft interessiert wurde, insofern es gelang,
durch eine Reihe toxischer Substanzen GefiBverdnderungen her-
vorzurufen; in gleicher Weise wurde die physiologische
Chemie fiir die Frage engagiert, weil von einer Zahl von Unter-
suchern die Annahme vertreten wurde, daB die Steigerung des
arteriellen Blutdrucks die Ursache der gefiBschidigenden Wir-
kungen sein konne, bez. eine Kombination oder Wechselwirkung
beider Noxen. Die Teilnahme der Hygiene, Bakteriologie
und Serologie wurde wachgerufen durch den positiven Aus-
fall der Experimente, die dhnliche Wirkungen auf den Zirkulations-
apparat auszuiiben vermochten durch Bakterien und deren Toxine
und Sera. War aber die Annahme richtig, dafi die Blutdrucksteige-
rung allein, und zwar einmalig von lingerer Dauer, oder oftmals
fir kurze Zeit hervorgerufen, oder unter Mitwirkung toxischer
Noxen GefaBerkrankungen hervorzurufen imstande war, so mufiten
samtliche kliniseche Disziplinen ihr Interesse dieser Frage zuwenden,
denn sie alle werden in zahllosen Fillen vor die Aufgabe gestellt,
Blutungen irgendwelcher Art durch Styptica zu beeinflussen. In
besonders ausgedehntem Umfange tritt diese Anforderung an die
Gynédkologieund Geburtshilfe heran. In ungezihlfen
Fallen werden von ihr bei Mennorrhagien, Metrorrhagien, atoni-
schen Blutungen, Myomblutungen, Blutungen ovariellen und
anderen Ursprungs Haemostatica verwandt, deren blutdruckstei-
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gernde Wirkung bekannt ist. Unter diesen nehmen die erste Stelle
ein die Alkaloide der Hydrastis canadensis, das Hy-
drastin und sein Derivat, das Hydrastinin, wie die zahl-
losen Préparate aus dem Secale cornutum. War die oben
skizzierte Annahme richtig, so muBte die Frage der Beantwortung
zugefithrt werden, ob die gedachten hiimostatischen Medikamente
neben ihrer giinstigen Wirkung etwa auch gewisse Schédlichkeiten
in sich schliefen, die gefiBveriindernde Eigenschaften enthalten.

Aus diesem Gedangengange ergab sich zwanglos die folgende
Fragestellung:
1. Gelingt es, durch Hydrastin und Hydrastinin experimentell
am Tiere GefaBerkrankungen hervorzurufen? ')

Und im bejahenden Falle:

2. Gelingt es, durch Ausschaltung ihrer blutdrucksteigernden
Wirkung das Auftreten von GefdaBerkrankungen zu verhindern?

II. Wandlung der Ansechauungen iiber die
Arteriosklerose.

Die Kenntnis von den Erkrankungen der Gefilie, und der bei
diesen gefundenen Veriinderungen, hat, so alt sie ist, erst in der
Mitte des 19. Jahrhunderts histologische Grundlagen erhalten,
die uns das Verstindnis dieser Prozesse ermdglichen.

Im groBen und ganzen sind es drei Theorien, die iiber die
Entstehung der Arteriosklerose aufgestellt. sind: die Auflagerungs-
theorie Rokitanskys, die Entziindungstheorie Virchows
und die histo-mechanische Theorie Thom as.

Wihrend die Autoren des 18. Jahrhunderts unter der Affektion,
die wir heute allgemein nach dem Vorgange Lobsteins als
Arteriosklerose bezeichnen, noch eine fremdkérperartige Bildung
verstanden, die zwar zwischen den GefaBhiuten gelegen,  doch
mit diesen selbst nichts gemein haben, verdanken wir Virchow
die Entdeckung, daf der arteriosklerotische Prozef sich mnicht
zwischen sondern in den GefaShauten selbst abspiele..

Der erste Forscher, der, gestiitzt auf histologische Untersuchungen, eine
Erklirung des Prozesses zu geben versuchte, war Rokitansky Vom

1) Die gefaBschidigende Wirkung der Priparate 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 Anbildung
und Auflagerung von innerer GefdBhaut aus der Blutmasse®. Das durch Dys-
krasie verinderte Blut scheide auf die Intima ein erstarrendes Blastem ab,
das dann die verschiedensten Metamorphosen eingehe, so auch Atherom-
bildung und Verkalkung. Der ProzeB sei nicht entziindlich, wenn auch die
Media und die Adventitia gelegentlich sekundére Zeichen der Entziindung er-
kennen Jasse und ein Exsudat bilden konne, das von der Adventitia aus gegen
die Intima zu gelange. Insbesondere konne sich das neu aufgelagerte Gewebe,
weil gefdBlos, nie primir entziinden. Diese Rokitanskysche Lehre fand
nicht ungeteilte Aufnahme. Wiahrend Donders und Jansen fir dieselbe
eintraten, wurde sie von Engel, Crisp, Naumann, Dittrich und
Risse bekimpit. Risse konnte (1853) einen gewichtigen Einwand gegen
die Rokitansky sche Doktrin anfithren durch den Nachweis, daB -iiber
die Verdickungen der Intima hiufiz vollig intaktes Intimaendothel hinweg-
ziehe, wihrend in den tieferen Schichten bereits regressive Verinderungen
eingetreten seien. Virchow endlich widerlegte die. Rokitanskysche
Lehre vollig, indem er einmal die Exsudat- wie die Auflagerungstheorie als
unrichtig nachwies und den entziindlichen Charakter des Prozesses betonte.
‘Wer zuerst den ProzeB als einen entziindlichen erkannt hat, a8t sich nach
Virchows Angaben kaum mehr feststellen. Diese Anschauung wurde bereits
im Anfange des 19. Jahrhunderts mehr oder weniger prignant von Haller,
Kreysig, Scarpa sowie.von Rayer und Bizot vertreten, wihrend
Lobgstein die Affektionen histologisch sehr exakt beschreibt, ohne jedoch
die entziindliche Atiologie zu akzeptieren.

Virchow wies nun nach, daB die arteriosklerotischen Verdickungen
auf einer Hyperplasie der Intima beruhen, im Gegensatze zu Forster, der
nur eine Hypertrophie fiir vorliegend erachtete. Diese neugebildete hyper-
plastische Intimaschicht verfalle dann sekunddr regressiven Veriinderungen,
und die hiufigste Form sei die atheromatdse Metamorphose. Diese sei mit einer
saktiven formativen Reizung” verbunden und aus diesem Grunde benannte
er den ganzen Proze mit seinen knotenformigen und die innere wie duBere
Oberfliche des GefidBirohres entstellenden Verdinderungen: Endarteriitis chronica
deformans seu nodosa. )

Diese Vireh owsche Entziindungstheorie fand zundchst eine ziemlich
allgemeine Annahme. Erst durch die Cohnh eim schen Entdeckungen auf
dem Gebiete der Entziindungslehre erwuchsen der Virch o wschen Lehre
Gegner. Den Ausgangspunkt dieser Gegnerschaft hildeten zunichst die zahl-
reichen jungen Zellen, die in den Anfangsstadien der Verdickungen der Intima
gefunden wurden. Wahrend Ranvier und Cormnil entsprechend der .
Virchowschen parenchymatosen Entziindung der Intima in diesen Rund-
zellen Abkommlinge der fixen Bindegewebszellen sahen, erblickte eine grofie
Zahl von Untersuchern in denselben Leukocyten, die aus dem Strome des:das
Gefi durchflieBenden Blutes direkt stammten, so besonders: Traube, Koster,
Rokitansky, Schnopfhagen, Stroganow, Gotte, Koester, Talma.
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Dieser Anschauung gegenitber wurde von Virehow,Friedlédnder,
Bubnoffund Koester betont, daB die Leukoecyten aus den Vasa vasorum
-in die Wand der GefiBe einwandern konnten, gestiitzt auf Untersuchungen von
Durante, Bubnoffund Koester. AuBerdem gelang es Koester,
auch den Weg nachzuweisen, den die auswandernden Leukocyten nahmen,
durch Auffindung eines lymphatischen Kanalsystems in der Media, das von
Trompetter auch fiir die hyperplastisch verdickte Intima nachgewiesen
wurde. Koester stellt, wie vorher bereits Cohnheim, den Satz auf,
daf nur die Gefife eine Entziindung aufweisen kdnnen, die Vasa nutritia be-
sitzen. Da nach seinen Untersuchungen mit den Intimaverdickungen stets
vergesellschaftet seien bindegewebige Verinderungen, die von der Adventitia
in die Media reichen, und die bereits bei Eintritt der Intimawucherung vor-
handen seien, so stellt er die Behauptung auf, daB jeder Intimawucherung
primir eine Peri- und Mesarteriitis vorausgehe, und daB die End-
arteriitis erst sekunddr sei. Ein noch groferes Gewicht legt Martin
.auf die Verinderungen der Vasa nutritia, in denen er iiberhaupt den priméren
Sitz der Erkrankung sieht, deren weit verbreitptes Vorkommen anch von G ull
und Sutton als Arterio-capillary-fibrosis betont wird.

Mit einer neuen, und zwar der dritten, Theorie iiber die Anatomie und
Pathologie der GefdBe trat in den achtziger Jahren des vorigen Jahrhunderts
Thoma auf. Er stellte fest, daB dem Fétus und Neonaten eine Bindegewebs-
lage der Intima aortae fchle, und daB diese erst nach der Geburt auftrete. Er
schloB hieraus, daf der Grund hierfiir in dem Ausfall des Plazentarkreislaufes
liege. Durch diesen Ausfall werde das GefdBrohr fiir den Blutstrom zu weit,
und die Folge sei eine Verlangsamung der Stromgeschwindigkeit. Das GefdB
suche nun durch Kontraktion, und weil diese nicht ausreiche, durch Binde-
gewebswucherung den Querschnitt zu verringern. Es sei also die Bindegewebs-
wucherung als eine kompensatorische aufzufassen. Das betreffende Stiick des
Gefisses, in dem die Verinderungen eintreten, bezeichnet Th o m a als ,,Nabel- -
blutbahn*. Das gleiche Mifiverhéltnis zwischen GefiBquerschnitt und Strom-
geschwindigkeit wies Thoma aueh an Arterien in Amputationsstimpfen
nach. Den nimlichen Kausalnexus fand er nun auch in arteriosklerotischen
GefiBen. Infolge pathologischer Herabsetzung der Widerstandsfahigkeit der
GefiBwand gibt diese dem Blutdrucke nach und dehnt sich. Hierdurch ent-
steht eine Erweiterung des Rohrs, als deren Kompensation eine Bindegewebs-
wucherung auftritt. So kommt bei partieller Wanddehnung die noddse, bei
allgemeiner die diffuse Form zustande. AuBerdem unterscheidet Thom a
noch eine diffuse sekundire Arteriosklerose. Bei diesen Gefafiverinderungen
tritt keine Erweiterung des GefdBrohrs ein. Die Erklirung dafiir sieht Thoma
darin, daB hier die Verinderungen in den kleinsten Gefifien beginnen, einen
grofen Stromwiderstand bedingen, dadurch das Aortensystem fiir den Blut-
strom relativ zu weit machen und so zu kompensatorischer Bindegewebswuche-
rung anregen. In den tieferen Schichten der Media schreitet nun die Dehnung
der Wand noch weiter fort, und dadurch entsteht eine stéirkere Spannung und
Dehnung im hyperplastischen Bindegewebe, und zwar je stirker, je ungleich-
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méBiger beziiglich der Richtung, Spannung und Dehnung wirken, also vor-
ziiglich an den Verzweigungs- und Abgangsstellen der Gefifle. Die Folgen
dieser Dehnung sind stets friih eintretende Degeneration und Nekrose. Von
den Schiilern Thomas sind diese Theorien weiter ausgearbeitet worden, so
von Sack und Mehnert fiir das Venensystem, von Westphalen,
Sackund Mehnert fir das erste Auftreten von Bindegewebe in der Intima
im System der Karotis, Subclavia, Anonyma, Uterina und Ovarica, und von
Bregmann und Mehnert sind Untersuchungen iiber die Hiufigkeit
des Prozesses in den einzelnen Gefifigebieten angestellt worden.

Diese Thom asche Theorie, die zweifellos auf den ersten Blick sehr
plausibel erscheint, hat namentlich nnter den Klinikern einen groBen Anklang
gefunden. — So vortrefflich der T h o m a sche Gedanke auch ist, die sklero-
tischen Erkrankungen des Gef48systems, das im wesentlichen nur einen mecha-
nisch-hydrostatischen Apparat darstellt, der als solcher naturgemiB mechanischen
Einfliissen von vornherein fast ausschlieflich unterworfen sein muf, eben aunf
Grund mechanisch-physikalischer Anschawungen erkliren zu wollen, so sind es
doch gewichtige Einwinde, die es hindern, daf diese Th oma sche histo-
mechanische Theorie allgemein akzeptiert werden konnte. »

Die ersten Angriffe erfolgten von Beneke und Pekelharing.
Beide Autoren fanden unabbingig voneinander, dafi bei einer GefdBunter-
bindung an zwei einander direkt benachbarten Stellen nur dann bindegewebige
Wucherungen der Intima in der zwischen den Ligaturen liegenden Arterien-
strecke auftraten, wenn die GefiBstrecke blutleer war, nicht aber, wenn sie
unter dem Druck des betreffenden GefiBes stand. Aus dieser Beobachtung
folgerten sie, daB es fiir das Auftreten einer Bindegewebswucherung nicht so
sehr auf die Verinderungen in der Stromgeschwindigkeit, sondern vielmehr
auf die verminderten Druck- und Spannungsverhéltnisse und die Entlastung
des aufgehobenen Widerstandes ankomme. Diese Anschauung versuchte Thom a
insofern leicht abzuweisen; als er selbst fiir das Zustandekommen der Intima-
wucherungen eine lingere Zeitdauer, als sie bei den Experimenten von Beneke
und Pekelharing angewandt wurde, annimmt. Einen andern Einwand
von Reich, der eine Lumenverengerung an Hirnarterien beobachtet zu
haben glaubte, bei der keine Intimaverdnderungen vorhanden
waren, weist Thoma damit ab, daB er die Frage, ob die betreffenden
Lumenverengernngen iiberhaupt vorhanden waren, als fraglich dahin-
stellt.

Gewichtiger sind die Einwinde, die Fuehs gegen die Th om a sche
Theorie erhebt. Zunichst macht Fuchs darauf aufmerksam, dal es fiber-
haupt kaum denkbar sei, daB nur gerade in den Stromgebieten der Nabelblut-
bahn Verminderungen in der Stromgeschwindigkeit auftreten sollen. Wenn
nach Aufhoren des Plazentarkreislaufes tatsichlich in der Nabelblutbahn ein
relatives Mifverhiltnis zwischen GefiBweite und Blutmenge und somit eine
Verlangsamung in der Stromgeschwindigkeit vorhanden wire, so miifite sich
diese naturgemif auf die GefiSabschnitte, die anBlerhalb der Nabelblutbahn
liegen, tibertragen. Uberhaupt, meint Fuchs, lassen sich in einem kom-
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plizierten Rohrensystem nur schwer Angaben iiber die Stromgeschwindigkeit
in einem einzigen Zweige desselben machen.

Sieht man aber fiir einen Augenblick von diesen Einwiinden ab, so bistet
sich sogleich eine neue Schwierigkeit. Das von Thoma angenommene MiB-
verhiltnis zwischen der Weite der Aorta und dem Blutstrom miifte nimlich
‘noch 20 bis 24 Jahre nach seinem Entstehen wirksam sein. Denn noch im 20.
bis 24. Lebensjahre findet eine Zunahme des Bindegewsebes in der Aorta statt.
Demgegeniiber macht Fuchs darauf aufmerksam, daB gerade Sehwankungen
in der Blutmenge in einer ganz erstaunlich kurzen Zeit ausgeglichen werden.
Fernerhin stellt er es unter Bezugnahme auf eigene Versuche als zweifelhaft
‘hin, ob das von Thoma angenommene Milverhdltnis durch das Aufhéren

" des Plazentarkreislaufes {iberhaupt eintritt.

SchlieBlich — und damit kommt er schon auf seine eigene Hypothese —
"analysiert er die topographische Verbreitung des Bindegewebes. Die Binde-
gewebsentwicklung in der Arterienintima ist keineswegs auf die Nabelblutbahn
beschrinlkt, sondern findet sich ebenfalls — wie .es auch schon von Thoma
aund dessen Schiilern beobachtet wurde — in Arterien, die auBerhalb der Nabel-
blutbahn liegen, und zwar beginnt sie auch hier schon in einem jugendlichen
Alter.

Die Hypothesen, die Th om a zur Erklarung dieser Tatsache anwandte,
weist Fuchs zurtick und stellt seinerseits eine Hypothese auf, die diese Ver-
hiltnisse auf Grund einer nicht rein mechanisch-hydrostatischen (wie die
Thomasche) sondern vielmehr einer mechanisch-physiologischen An-
schanung zu erkliren sucht.

Er fiihrt dabei den Nachweis, daB die Stirke der pulsatorischen
Dehnung in einer Relation zur Ausbildung der Muskulatur steht, wihrend
andererseits die elastischen und bindegewebigen Anteile des Gefilles in ihrer
Entwicklung und Ausbildung in einer bestimmten Beziehung zur Lingsspannung
des GefiiBes, also zu einem konstanten Zug oder Druck, stehen. Es soll
nun hierbei nach Fuchs die diffuse Form der Arteriosklerose an den
schwicher lingsgespannten, die n o d 6 s e Form an den stéirker lingsgespannten
Teilen des GeftiBes sich entwickeln. Die rein &tiologische Frage 1afit er dabei
unberiicksichtigh. Uber das eigentliche Zustandekommen der Erkrankung,
d. h. warum sich in einer Reihe von Fillen eine Arteriosklerose entwickelt, in
einer anderen Reihe ven Fillen indessen nicht, kann er ebensowenig — wie
auch Thoma im Grunde nicht — auf Grund seiner Hypothese etwas aus-
sagen und betont sogar besonders, daB es bei seiner Hypothese gleichgiiltig sei,
ob man sich in bezug auf die Atiologie den Anschauungen Virchows,
Langhans, Késters oder anderer anschlsse.

Marchand, der im ganzen der Thomaschen Theorie nicht ganz
ablehnend gegeniibersteht, macht zunichst einige Einwsnde.

Er gibt zu, daB die Annahme einer kompensatorischen Verdickung der
Arterienwand in vielen Fallen wohl berechtigt sei. Doch sei bei der eigentlichen
Arteriosklerose, bei der der degenerative Charakter zu sehr im Vordergrand
des Erkrankungsbildes stche, die Korrektur der Ungleichheiten des . GefaS-



215

lumens durch Verdickungen der Wand nur sehr geringfiigig, wéhrend anderer-
seits die gerade durch diese Korrektur herbeigefiihrten mechanischen und
funktionellen Stérungen so bedeutend seien, daB die ,,Kompensation” in der
Tat illusorisch sei. ,,Nicht selten treten iibrigens isolierte Verdickungen der
Intima so scharf begrenzt und prominent auf einer im iibrigen ganz glatten
Intima und einer kaum verinderten Media hervor, daB von einer kompen-
satorischen Verdickung wohl nicht die Rede sein kann.*

Spater hat dann Marchand seinen Standpunkt beziiglich der Ar-
teriosklerosefrage genauer prizisiert. Hierbei nimmt er hauptsichlich Thom a
und Fuchs gegeniiber eine ziemlich vermittelnde Stellung ein.

Er steht ganz auf dem Standpunks, daf die Klirung der Arteriosklerose-
frage nur auf Grund mechanisch-physikalischer Anschauungen erfolgen kann.
Mit Thoma nimmt er an, dafl die erste Schidigung der Gefifiwand in den
elastisch-muskultsen Teilen derselben, aber nicht nur in der Media, sondern
auch vor allem in der elastisch-muskuldsen Schicht der Intima, in der auch
Jores die ersten Verdnderungen beobachtet hat, sich etabliert. Natiirlich
muB aber auch bei den intimen Beziehungen zwischen Intima und Media bei
Schédigung der letzteren ein Einflul auf die Beschaffenheit der Intima ent-
stehen. Mit Hiilfe der Fuchsschen Lingsspannungstheorie sucht er die
soust unverstindliche Anordnung der oberflichlichen Fettfleckehen und Lings-
streifen an dem hinteren Umfange der Aorta zwischen den Intercostalarterien
zu erkliren.

Neben der Lingsspannung macht er auBlerdem auch noch auf die Be-
deutung der Querspannung der GefdBe bei allgemein erhohtem Druck auf-
merksam,

Nach seiner Auffassung vermag das mechanische Mo-
ment nur die Lokalisation der Arteriosklerose zu erkliren, wahrend
diedegenerativenProzesseaufallgemeineSchidigungen
zurlickzufithren sind.

Diese letzteren allzemeinen #tiologischen Momente sind natiirlich sehr
mannigfache: allgemeine Abnutzung, Drucksteigerung
durch Klappenfehler und durch Plethora vera, durch angio-
neurotische Einflisse bedingt; ferner Intoxikationen und
iiberstandene Infektionskrankheiten usw.

SchlieBlich selen noch die Arbeiten von Jores erwidhnt, der auf Grund
sehr eingehender allgemein histologischer und entwicklungsgeschichtlicher
Studien dem Wesen der Arteriosklerose niiher zu kommen suchte.

Da die Jor e s schen Arbeiten in intimem Zusammenhange mit Gedanken
von Heubner und Friedemann iiber die Arteriosklerose stehen, so
sollen erst in aller Kiirze die Arbeiten disser Autoren Erwihnung finden.

Die Unterscheidung Heubners einer echt hypertrophischen
Intimaverdickung, die nachher regressiven Verinderungen anheimfillt, wie sie
der Arteriosklerose der alten Lente zukommt, von einer s p e ziell luetischen,
bei der es sich um ein ,,ungeordnetes. Chaos angehéuiter Zellen* handelt, eine
Veranderung; die jeder ZweckméaBigkeit beziiglich der Leistungsfihigkeit der
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Arterie entbehrt, und bei der erst im spéteren Laufe sich eine planméfige Ord-
nung vollzieht, wurde von Friedemann, Késter und v. Baum-
garten angegriffen.

Friedemann wies nach, daB die von Heubner lediglich fiir die
Juetischen Prozesse beanspruchten Gefifiverinderungen keineswegs dieser Er-
krankung allein zukommen, sondern sich bei allen Gefd Berkrankungen
in chronisch entziindlichen Gebieten und bei Endar-
teriitis nach Ligatur vorfinden, kurz gesagt also, bei all den Er-
krankungen, die auch unter dem Namen der Endarteriitis obliterans
zusammengefalit werden. '

Friedemann glanbte dann selbst eine Unterscheidung histologischer
Natur der Intimaverdickung bei interstitieller Nephritis gegeniiber
der Intimaverdickung der Arteriosklerose aufstellen zu konnen, deren wesent-
liches Charakteristikum die Hypertrophie der Intima sein sollte.
Diese Hypertrophie bringt er vermége der Drucksteigerung in der Blutbahn in
wesentlichen Zusammenhang mit der Nephritis interstistialis.

Jores stellt dagegen die Theorie auf, daB die Intimaverdickung an den
kleineren Arterien (denn um eine solche handelt es sich bei der Endarteriitis
obliterans lediglich) kein morphologisch-histologisch einheitlicher ProzeB ist.

Er unterscheidet zwei Formen:

1. Die hyperplastische Intimaverdickung, deren Cha-
rakteristikum in der Bildung einer aus elastischen Lamellen bestehenden
Grundsubstanz beruht, die sich von' der Membrana elastica intexna durch Ab-
spaltung bildet.

2. Die regenerative Bindegewebswucherung der In-
tima, bei der die Membrana elastica interna intakt bleibt, und die in der Bildung
einer bindegewebigen Grundsubstanz besteht. Die in dieser Grund-
substanz auftretenden elastischen Fasern haben ,.eine der regenerativen Neu-
bildung elastischen Gewebes gleiche Genese”. Mit dieser Form der Intimaver-
dickung sollen Proliferationen auch in den anderen GefiBhiuten auftreten.

Beziiglich der Arteriosklerose zeigt die Intima des sklerotisch
erkrankten Geftifes heide Typen der Intimaverdickung. Regelmifig
und hochgradig ist die hyperplastische Form entwickelt, welche auch den vor-
wiegenden Sitz der fettigen Degeneration bildet, so, daB die hyperplastische
Form von Jores als ein integrierender Bestandteil der Arteriosklerose ange-
sehen wird.

Als hufiges Vorkommen bei dieser Form beschreibt J o Tes eine Hyper-
trophié der longitudinalen Muskulatur der Geftifie. Beziiglich der Aorta erfahren
die Verhiltnisse nach Jores folgende Veriinderungen:

Die Aorta besitzt schon embryonal eine elastisch-muskulire innere
Liingsschicht, von dieser entwickelt sich nach innen zu in den ersten Lebens-

- jahren eine Schicht, die nach dem Typus der hyperplastischen Intimaverdickung
gebaut ist und deren physiologisches Analogon darstellt.

Dieser Zustand kann bestehen bleiben. Nach dem 30. Lebensjahre
tritt- dann eine dritte Lage einfacher Bindegewebswucherung dazu.
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Bei der Arteriosklerose ist auch an den glatten Stellen der Aorteninnen-
fliche die hyperplastische Intimaverdickung regelmidBig und
hochgradigentwickelt. '

Die zirkumskriptenVerdickungenberuhen auf einer
Wucherungreinbindegewebigen Charakters, welche aus-
nahmslos in ihren tieferen Schichten Degenerationsherde aufweisen. Auch sonst
sind in dem glatten Teile der sklerotischen Aorta Degenerationsherde vorhanden.

Diese liegen vorzugsweise und primér in der elastisch-muskuléren Schicht
und der hyperplastischen Intimaverdickung und gehen erst allmihlich in die
bindegewebige Lage der Intima iiber.

Das Charakteristische der Joresschen Anschauung beruht also, wie
ersichtlich, darin, dal er den Begriff der Arteriosklerose lediglich auf eine
primére Intimaerkrankung beschrinkt, im Gegensatze zu Marchand, der auch,
als zu diesem Begriffe gehérig, eine priméire Mediaerkrankung zulassen will.

Mit dem Vorhergehenden ist ein ungefihrer Uberblick iiber
die Wandlungen der Anschauungen iiber die Arteriosklerose ge-
geben. Denn seit den Arbeiten Th o m a s und seiner Schule und
von Jores sowie der sich daraus entwickelnden Diskussion sind
bedeutendere Arbeiten auf diesem Gebiete meines Wissens nicht
mehr erschienen.

Inwieweit diese Frage unter einem neuen Gesichtspunkte
weitere Ausblicke erdffnet, wird eins der néchsten Kapitel zeigen.

III. Der heutige Stand der Lehrevon den patho-
logisch-anatomischen Verdnderungenbeider
Arteriosklerose.

Die genauere anatomische Kenntnis von den Verdnderungen
und Erkrankungen der Arterien, die als: Endarteriitis
chronica deformans seu nodosa, Arterien-
induration, Angiosklerose, Atherom, athero-
matise Entartung, Atherose oder jetzt wohl all-
gemein nach dem Vorgange von Lobstein Arterioskle-
rose genannt wird, sind noch verhiltnismafig jungen Datums.
Neuerdings hat Marchand dafir den Namen Athero-
sklerose oder Sklero-Atherose vorgeschlagen, doch
hat diese Bezeichnung bisher noch keinen Eingang in die Literatur
befunden. Erst in der Mitte des vergangenen Jahrhunderts sind,
wie ich erwdhnte, durch Virchow, Rokitansky und
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Bizot die Bedingungen und Veranderungen erforseht worden,
die zur Arteriosklerose filthren.

Der kausale Zusammenhang zwischen den einzelnen Stadien
und Formen der Erkrankung ist zu verschiedenen Zeiten ver-
schiedenartig bewertet worden, anders vom pathologisch-anato-
mischen, anders vom klinischen Standpunkte aus.

Fiir die Beurteilung der folgenden Untersuchungen und die
Bewertung ihrer Befunde muf indessen kurz anf den jetzigen
Stand dieser Lehre eingegangen werden. Auch hente noch werden
die zur Arteriosklerose zu zihlenden und die von ihr zu trennenden
Prozesse verschieden beurteilt. Wahrend auf der einen Seite die
Arteriosklerose im wesentlichen als ein regressiver Prozef mit den
verschiedenen Stadien der Degeneration aufgefabt wird, ist man
auf der andern Seite geneigt, den KrankheitsprozeB als einen pro-
duktiven, bis zu einem gewissen Grade reparatorischen anzu-
sprechen. Auf dem XXI. Kongresse fiir innere Medizin in Leipzig
1904 unternahm Marchand déen verdienstvollen Versuch, diese
divergierenden Anschauungen dadurch zu vereinigen, daf er die
Begriffsbestimmung des arteriosklerotischen Prozesses folgender-
malen verallgemeinerte: , Wir werden also zur Arteriosklerose
im weiteren Sinve alle diejenigen Verinderungen der Arterien zu
rechnen haben, die zu einer Verdickung der Wand, besonders der
Intima, fithren, in deren Entwicklung degenerative Verdnderungen
(fettige Entartung mit ihren Folgen), Sklerosierung (mit Ein-
schlu der Verkalkung der Media), aber auch entziindliche und
produktive Prozesse auftreten.’

Wir finden demnach in den drei Hauten der Gefafle folgende
Verdnderungen:

I. Tnder Intima.
a)diefettige Degeneration.

Wenn wir heute noch von ,,fettigerDegeneration®
sprechen, so bedarf dies einiger erlduternder Notizen. Die alte
Virehowsche Lehre von der fettigen Degeneration wird neuer-
dings stark angegriffen und in Zweifel gestelit. Virchow er-
blickte in dem bei der fettigen Degeneration auftretenden Fette

1. ein an Ort und Stelle auftretendes Zerfallsprodukt des
Zelleiweil3es,
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2. den Beweis fiir das Zugrundegehen beziiglich bereits Ab-
gestorbensein der Zelle.

Beide Anschauungen werden heute in Frage gestellt beziiglich
gar als unrichtig widerlegt.

Voit stellte seinerzeit in seinen grundlegenden Arbeiten
die These auf, daB Fett aus Eiweil entstehen konmne. Diese An-
schauung wurde zu stiitzen gesucht durch die experimentellen
Arbeiten von Hauser, Kotsowski, Wentscher und
Lindemann Indessen gelang es Pf1ii g er und seiner Schule,
festzustellen, daBl ein chemischer Umsatz von Eiweill in Fett,
s0 wie er im Korper vor sich gehen konne, d. h. also unter Aus-
schluf3 von Bakterien, noch keineswegs bewiesen sei.

Gegeniiber dieser Ansicht gewann eine andere Annahme an
Boden, namlich dahingehend, dafl das Fett nicht aus Zerfall von
EiweiB an Ort und Stelle entstehe, sondern nur durch einen Trans-
port in die ,,verfetteten” Zellen gelange.

Am bekanntesten sind die exakten Versuche Rosenfelds
geworden. Er wies bei mit Phloridzin vergifteten Hunden
durch die N-Ausscheidung nach, dall das Fett sich nicht aus dem
Eiweil der Korpergewebe gebildet haben, folglich nur aus
den Fettlagerstellen stammen konne. Brachte er nun Hammeltalg
zum Ansatz bei Hunden, die sich lingere Zeit im Hungerzustande
befanden, so konnte er diesen Hammeltalg in der Leber nach--
weisen. Diese Experimente lieferten also den direkten Beweis dafiir,
daB das Fett nur aus den Fettdepots und somit indirekt aus der
Nahrung stammen konnte. Diese Versuche Rosenfelds
wurden durch zahlreiche Untersucher bestitigt, so von Atha-
nasiu, Fibiger, Kraus, Leick und Winkler,
Rosenthal u a.

Es ergibt sich demnach, daB fiir die Fettablagerung notwendig
ist: Zirkulationund Stoffwechseltatigkeit, d h
Leben der Zelle im Gegensatze zu der frither herrschenden
Virehowschen Anschauung, die darin das Zugrundegehen
bzw. den Tod der Zelle erblicken wollte. Aus den Versuchen anderer
zahlreicher Autoren 14(t sich dann weiterhin der SchlufB ziehen,
dafl das Blut das geloste Fett den Zellen zufiihrt. Tst das Blut
nun mit Fett ibermaBig beladen, so daB der Zelle mehr Fett zu-
gefithrt wird, als sie verarbeiten kann, so gelangt dieses Fett zur

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 191. Hit, 2. 16
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Ablagerung in der Zelle. Hieraus resultiert ohne weiteres, dafl die
Frage der Tatigkeit der Zelle selbst eine groBe Rolle spielt. Da es
nach Herxheimer und Ricker anzunehmen ist, daB das Fett
nicht einfach in die Zellen diffundiert, sondern gespalten der Zelle
zugefithrt und in dieser wieder synthetisch aufgebaut wird, so
setzt dies eine Stoffwechseltatiglkeit, also Leben der Zelle, voraus.
Die Frage nun, warum gewisse Zellen das Fett reichlich, andere
nicht aufspeichern, ist noch nicht als gelost zu betrachten. In
zahlreichen Zellen und Geweben finden wir physiologiseh Fett auf-
gespeichert. Wenn dies nun auch pathologisch in Zellen ange-
troffen wird, in denen physiologisch solches fehlt, so finden wir
darin nur die Bestitigung des Erfahrungssatzes, dafl das Fett
haufig in solchen Zellen aufgespeichert wird, die mehr oder weniger
schwer geschidigt sind und eventuell bald dem Tode geweiht sind.

Uber das Warum dieser Fettaufspeicherung besitzen wir
bisher nur Hypothesen. Wir miissen in dieser Tatsache eine Herab-
setzung der vitalen Ewnergie und damit verkniipiten
Stoffwechselverdnderung erblicken, bei der Oxy-
dationsvorginge, andere chemische Prozesse
bisher unbekannter Art und eventuell auch physikalische
Bedingungen eine groBe Rolle spielen. So hat die Fett-
aufspeicherung direkt nichts mit der Degeneration der Zelle zu
tun, ist aber wohl ein Zeichen fir jene.

Rekapitulieren wir nach diesem Exkurs in die physiologische
Chemie, so miissen wir die Tatsache feststellen: die Virchow-
sche Lehre, daB sich das Fett an Ort und Stelle aus dem Eiweil
der zugrunde gehenden Zelle bilde, und daf die Anwesenheit des
Fettes gleichbedeutend sei mit dem Zugrundegehen bzw. Abgestor-
bengein der Zelle, ist heute nicht mehr haltbar. Das Fett gelangt
vielmehr durch Transport aus der Nahrung in die Zelle, und die
Aufnahme in die Zelle bedeutet Leben und wicht Tod.

Da aber erfahrungsgemif gerade in den dem Untergange
geweihten Zellen das Fett nicht mehr verarbeitet werden kann
und darum aufgespeichert wird, so bildet seine Anwesenheit in-
direkt ein Kriterium fiir die Vitalitat der Zelle. Daher ist praktisch
unter Berficksichtigung der neueren Forschung der Begriff ,,fet-
tigeDegeneration®, cum grano salis aufgefalt, sehr wohl
noch zu verwerten und bis zur volligen Klirung und allgemeinen
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Akzeptierung einer einheitlichen Nomenklatur wohl anwendbar.
Ich habe aus diesem Grunde den alten Begriff in meinen Aus-
tithrungen beibehalten.

Die fettige Degeneration ist makroskopisch erkennbar an.
jenen langsgestellten, besonders an der Riickwand der Aorta
zwischen den Interkostalarterien auftretenden gelben und gelblich-
weillen, oft zitronengelben Flecken und Streifen, die zuweilen ein
zierliches Gitterwerk darstellen. Sie finden sich am héaufigsten
an den Stellen, die am meisten mechanischen Insulten aus-
gesetzt sind.

Mikroskopisch erscheinen die verfetteten Stellen bei durch-
fallendemn Licht und schwacher Vergroferung als dunkle Flecken,
die sich bei starker VergroBerung in kleinere und groBere, dunkel
begrenzte und lebhaft glinzende Tropfchen auflosen, die sich
weder durch Zusatz von Essigsdure noch von verdiinnten Alkalien
verdndern. Besonders an den mit Kalilauge behandelten Priaparaten -
sieht man die Fettktrnchen in reichlicher Menge regellos durch
das ganze Intimagewebe zerstreut. An den Réndern aber oder an
weniger stark verdinderten Stellen iiberhaupt sind die Fettkornchen,
welche hier auch eine viel gleichmaBigere GroBe besitzen, in drei-
eckigen oder sternformigen Figuren angeordnet, welche den nur
etwas vergroferten oder plumper gewordenen sternformigen Zellen
der Intima entsprechen.

b) Die fettige Usur.

Werden diese verfetteten Zellen von dem Blutstrome auf
grofiere Strecken mehr oder weniger fortgeschwemmt, so entsteht
das Bild der fettigen Usur. Sie zeigt makroskopisch einen
stellenweise gldnzenden, stellenweise matten minimalen Substanz-
verlust auf der Mitte solcher gelblichweiBen Flecken und Streifen,
je nach dem Grade der mechanischen Auswaschung der verfetteten
Intimazellen durch das Blut. Mikroskopisch findet sich das gleiche
Bild wie bei der fettigen Degeneration.

¢) Hyperplasie der Intima.

Weiterhin finden wir eine wirkliche Wucherung des Intima-
gewebes unter hyperplastischer Vermehrung seiner Elemente.
Diese Wucherung kann als eine diffuse flichenweise oder aber als

16*
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eine knotige lokalisiert auftreten, derart, daB sie bis auf das Viel-
fache der urspriinglichen Stérke anwachsen kann. Die Wucherungs-
bezirke heben sich bei der knotigen Form dann als erhabene, gelblich-
-weille Plaques von der Innenfliche ab. Mikroskopisch spielt sich
dieser Vorgang der Wucherung hauptséchlich in der tieferen,
elastisch-muskulosen Sehicht der Intima ab, durch Auseinander-
weichen der elastischen Fasern infolge Hyperplasie der Zwischen-
substanz (hyperplastische Intimaverdickung). Diese muskulds-
elastische Schicht der Intima der Aorta ist entwicklungsgeschichtlich
der Elastica interna der kleineren Gefdfe gleichzusetzen, und so
verlanft auch in diesen der ProzeB durch Abspalten mehr oder
weniger kriftiger elastischer Lamellen. In geringerem Grade als
die muskulés-elastische Schicht beteiligt sich auch die oberflachliche
feinfaserige Schicht der Intima an der Verdickung.

d) Fettige, sklerotische, hyaline Degenera-
tion der hyperplastischen Intima.

Sebr bald erleiden die hyperplastischen Verdickungen gewisse
regressive Verdnderungen. Die glinzende Oberfliche wird durch
fettige Degeneration des Endothels matt und triib, die tieferen
Schichten degenerieren ebenfalls fettig und markieren sich durch
fleckige, gelblichtriibe Férbung. Dabei findet man mikroskopisch
neben den verfetteten Zellen noch eine mehr oder weniger starke
kleinzellige Infiltration des fibrillaren Grundgewebes, bis diese beim
weiteren Fortschreiten des Prozesses immer mehr in den Hinter-
grund tritt, das fibrillire Grundgewebe immer zell- und kernérmer
wird, hie und da schleimige Quellung zeigt und schlieflich eine
mehr oder weniger homogene, gleichmafige, undeutlich streifige
Magsse darstellt: das sklerotische, hyalin entartete Bindegewebe.

e) Atheromatose, ulzerdse und kalzifizie-
rende Degeneration der hyperplastischen
Intima.

In diesem so entarteten, verdickten Bindegewebe kénnen
dann noch weitere regressive Prozesse vor sich gehen. Die fettige
Degeneration ergreift auch die tieferen Teile des hyperplastischen
Intimagewebes und fithrt unter Bildung von fettigem Detritus,
von Atherombrei (= Kalkseifen) zum Zerfall. Arrodiert dieser
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Zerfallsherd nach dem Lumen zu das Endothel, so entsteht nach
Auswaschung des Detritus darch das Blut ein unregelmiBig zackiges
atheromatoses Geschwilr mit meist wallartig iiberragenden, unter-
minierten Réndern und mit einem von Detritus belegten Grunde.
Besonders im Grunde und an den Réndern solcher Ulzerationen,
also meist nahe der Grenze der Media, tritt nun sehr hiufig abermals
eine regressive Metamorphose ein: die Petrifikation oder Kalzi-
fikation. Diese Ablagerung von kohlen- und phosphorsauren Salzen,
die den befallenen Gewebsteilen ein scharfkantiges, zackiges Aussehen
verleiht, kann bald in amorph korniger, kriimeliger
Form erfolgen, bald werden ganze Kalkplatten gebildet, und
bald, wenn auch seltener, tritt eine diffuse Verkalkung
der gesamten hyperplastischen Intima ein. Gewdhnlich pflegt der
Proze§ der Petrifikation da zu beginnen, wo infolge von Erndhrungs-
stérungen in dem hyperplastischen Intimagewebe fettige Degenera-
tion, schleimige Quellung, hyaline Sklerose oder atheromatoser Zer-
fall stattgefunden hat.

2. In der Media.

Auch die Media wird von dem atheromatésen Prozesse in ver-
schieden schwerer Weise betroffen; doch miissen die Verdnderungen
der Media gegeniiber denen der Intima als sekundére ange-
sprochen werden und sind im wesentlichen nur regressiver Natur.
Als geringsten Grad der Affektion zeigen die Muskelzellen der Media
mikroskopisch leichte bis stirkere diffuse Farbbarkeit,
fettige Degeneration und hyaline Quellung
Die Quantitit und Qualitit der Muskelfibrillen erleidet durch
Kompression infolge Verdickung der Intima eine verschieden stark
ausgepragte Atrophie. Auf Kosten der reduzierten Muskel-
zellen tritt eine Wucherung von Bindegewebe auf,
das die Muskelzellenverbinde stellenweise unterbricht und hiufig
von jungen GefdBsprossenund Rundzellenanhdu-
fungen durchzogen ist. Die Muskulatur kann so auf ein Minimum
reduziert, ja vollig geschwunden sein. Auch die Schicht der
elastischen Elemente wird von dem Prozesse getroffen.
Bs findet sich korniger Zerfall und Querzerfall der elastischen Fasern
und Platten, so daB Liicken und Risse zwischen ihnen entstehen
und Bindegewebe diese Liicken durchsetzt, bis auch die elastischen
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Elemente vollig verschwunden sind. Diese regressiven Verdnderun-
gen konnen nun weiter verstarkt werden durch die Verkalkung
der Media. Wahrend bei der Aorta die Verkalkung vorzugs-
weise die elastisch-muskultse Schicht der Intima betrifft, spielt
in den kleineren arteriellen Gefdfen die Verkalkung der Media
eine ungleich griBere Rolle als die der Intima. Und zwar ist diese
Form der Erkrankung der Media derart charakterisiert und in
die Augen springend, daf sie von vielen Autoren von der Arterio-
sklerose abgesondert und als eine besondere, spezifische Erkran-
kung zunéehst aufgefalt wurde. Indessen ist man heute mit Mar -
¢ h an d mehr geneigt, diese gewisse Differenz auf den unterschied-
lichen Bau der kleineren Gefédfie im Verh&ltnis zur Aorta zu beziehen
und sie bei der gleichartigen Atiologie trotz anatomischer Ver-
schiedenheiten als einen gleichartigen Proze§ aufzufassen. Eine
Annahme, die von den Klinikern allseitig gebilligt zu werden
scheint. Sehr hiufig kommen Verkalkung der Media und Verdik-
kung bzw. auch Verkalkung der Intima kombiniert vor, in seltenen
Fillen auch eine echte Knochenbildung

3. In der Adventitia.

Auch die Adventitia nimmt in vorgeschritteneren Fiallen an
dem atheromatisen Prozesse teil. Auch hier sind die als sek un-
dér zu bezeichnenden Verdnderungen hauptséchlich regressiver
Natur und im wesentlichen von denen der Media nicht unter-
schiedlich.

Einer besonderen Erkrankungsform vorziiglich der Brustaorta
muf indessen noch Erwihnung getan werden, die auf der Grenze
der zur Arteriosklerose noch zu zéhlenden bzw. von ihr zu trennen-
den Prozesse steht. Sie ist als eine spezifisch syphiliti-
sche Affektion angesprochen worden.

Anfangs nur kleine, umschriebene, stark hervorragende Plagues
anf der Intima zeigend, konnen diese zu grofen, ringférmigen
Verdickungen konfluieren. Sie zeigen auf der Innenfliche strahlig-
runzelige Falten mit kleinen Griibchen von graugelblicher, tritber
Farbe. Die Intima ist mehr oder weniger verdickt und geht ohne
Grenze in die Media iiber, diese, die weitaus am stirksten betroffen
ist, zeigt alle Stadien der Degeneration. Auch die Adventitia ist
stark verdickt, zeigt intensive Granulationswucherung und regres-
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sive Verdnderung. Die ganze Aorta kann aneurysmatisch aus-
gebuchtet sein.

So charakteristisch der ProzeB in ausgesprochenen Fallen ist,
und so sicher er haufig durch Syphilis bedingt sein kann, so steht
ein Teil der Autoren nicht an, die Moglichkeit einer andern Atio-
logie besonders bei den weniger ausgesprochenen Féllen zuzugeben.
Aus diesem Grunde diirfte es angezeigt sein, auch diese Erkran-
kungsform nach Marchand als sehwielige Form der
Arteriosklerose zu bezeichnen und derselben zuzurechnen.

Literatur.

Beziiglich der Literatur zu Kapitel II und III verweise ich auBler auf
die gangbaren Hand- und Lehrbiicher im besonderen auf die Literaturzusammen-
stellungen von:

Edgren, J. G., Die Akteriosklerose. Leipzig 1898.

Jores, L, Wesen und Entwicklung der Arteriosklerose. Wiesbaden 1903.
Marechand, Uber Arteriosklerose in: Verhandlgn. des Kongresses fiir
Innere Medizin. XXI. KongreB. Wieshaden 1904
Herxheimer, G., Uber ,Fettinfiltration und ,,Degeneration in: Ei-
gebnisse der allgemeinen Pathologie und pathologischen Anatomie,

von Lubarseh-0Ostertag Wiesbaden 1904

IV. Experimentell erzeugte Gefalerkrankun-
gen am Kaninchen

Ausgehend von der Voraussetzung, dal man dem Wesen der
Arteriosklerose um ein Erhebliches ndherkommen kénnte, wenn es
gelinge, auf experimentellem Wege das Bild dieser
Erkrankung bzw. einer analogen GefaBerkrankung zu erzeugen,
haben viele Forscher den Versuch gemacht, je nach ihrer Anschauung
iiber die #tiologischen Faktoren, die dieser Krankheit zugrunde
liegen, auf alle migliche Weise arteriosklerotische Verdnderungen
zu erzeugen. Is soll aber von vornherein nieht
verschwiegen werden, dal ein in jeder Be-
ziehung congruentes Bild von Arteriosklerose
— wie wir sie beim Menschen finden — bis
heute noch nicht auf experimentellem Wege
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beim Tier, spez beim Kanincechen, erzeugt
werden konnte?).

Die frithesten Versuche, eine Arteriosklerose experimentell zu erzeugen,
rithren wohl von Giovanniaus dem Jahre 1873 her, der die Beobachtung
machte, daB nach Durchschneidung der Sympathikusstringe beim Hunde nach
Monaten disseminierte Herde an der Innenfliche der Aorta auftraten. Diese
Experimente, die mit angeblichem Erfolge in modifizierter Form spiter von
Lewaschew, A. Frinkel und Bervoets wiederholt wurden, und
denen die Absicht zugrunde lag, durch Nervenverletzung, respektive
Nervenreizung eine GefifBerweiterung zu erzeugen, auf welcher aui Grund der
T h o m a schen Theorie der Arteriosklerose danneine Intimaverdickung
hiitte resultieren miissen, sind hauptséchlich von Jores stark angegriffen
worden. Dieser Autor konnte sich ndmlich auf Grund eigener Experimente
nicht davon iiberzeugen, dafl nach Durchschneidung des Hals-
sympathikus eine Intimaverdickung auftrat, und kommt zu der An-
schauung, dal die von den oben genannten Autoren beschriebenen Intima-
verdickungen auf einer fortgeleiteten Entziindung auws der Nachbarschaft der
Gefifle beruhen. '

Sumikawa und Fabris gelang es, durch Atzung der GefdBwand
mit Silbernitrat und mit Terpentin zellreiche Intimawucherungen
ZU erzeugen.

Fabris gelang es auch, Gefdbnekrosen und Aneurysmendurch
andere dtzende Chemikalien zu erzeugen. Wucherungen gleicher
Art, wie die von S um ik a wa beschriebenen, erhielt auch Jores durch eine
EinengungdesAortenlumens vermittels einer Ligatur. Ebenso

1y Verfasser will gleich von vornherein an dieser Stelle bemerken, daf
seine Anschauung iiber den Begriff , Arteriosklerose’ wihrend der Ab-
fassung der vorliegenden Schrift eine Wandlung durchgemacht hat.

Denn, wihrend er in einem fritheren Kapitel den Standpunkt Mar-
chands teilte, daff die von M&neckeberg beschriebene Mediaerkrankung
der Extremititenarterien im wesentlichen sich unter den Begriff der
Arteriosklerose subsumimieren lasse, ist er auf Grund seiner eigenen Unter-
suchungen zu der Uberzeugung gekommen, daf dies aus theoretischen
Griinden nicht véllig zulissig ist.

Die Arteriosklerose ist nach der Uberzengung des Verfassers durch
eine Intimawucherung und im wesentlichen nur durch eine solche
charakterisiert. Es kann somitdie M 6 n ¢k e b er g sche Mediaerkrankung
nicht zu der Arteriosklerose gerechnet werden. Dies von vernherein zu
betonen, scheint dem Verfasser von Wichtigkeit, und zwar deshalb, weil
die kiinstlich beim Kaninchen erzeugten Gefiferkrankungen ebenso wie
die von Monckeberg beschriebene Mediaerkrankungen sind und
somit vom Verfasser nicht als arteriosklerotische FErkrankungen
im Sinne der menschlichen Arteriosklerose betrachtet werden.
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erhielt Malkoff nach Quetschung der Karotis beim Hunde mit
einer Pinzette Lisionenin den elastischen Elementender
GefdBwand, denen spiter unregelmiifiige Ausdehnungen der Ar-
terien, Wucherungen der Intima und Media und schlieflich mehr und
minder vollstindige Obliterationen des Gefafilumens folgten. Gleiché
Verinderungen werden auch durch andere mechanische Einwirkungen, wie
starke Dehnungen dexr GefdB3wand, durch Injektionen in die
Gefdlle unter hohem Druck usw. hervorgebracht. Derartige Verinde-
rungen, die auf diesem Wege in den GefiBlen erzengt werden konnten, haben
aber nur sehr geringe Beziehungen zur Arteriosklerose; dagegen stimmen sie
mit den Veréinderungen iiberein, wie sie nach Ligaturen und Verletzungen aui-
treten. Ebenso haben auch die Versuche, die bezweckten, durech c¢hroni-
scheVergiftung mit Alkohol (Gemischen von Athyl-Amylalkohol)
und mit Blei GefiBerkrankungen arteriosklerotischer Natur zu erzeugen, zu
keinem Resultat gefiihrt.

Erstere sind von Finkelnburg ausgefithrt und von Jores in dessen
Buch iiber die Arteriosklerose versfientlicht, letztere von Joresund Greven.
Auch Luntz, dermit Blei, Phosphorund Quecksilber arbeitete,
bestiitigt die Angaben von Jores, daB bei Vergiftung mit diesen Mitteln die
GefdBwand in ihrer Elastizitit im aligemeinen beeintrichtigt wird. Hingegen
vermochte auch er sich nicht davon zu {iberzeugen, dafl arteriosklerotische oder
dhnliche Erkrankungen auftreten. Aber selbst die Angaben iiber die Elastizi-
titsverminderung bei Vergiftung mit den obigen Mitteln sind nicht
ohne Angriffe geblieben. Es ist natiirlich auch der Versuch gemacht worden,
durch Injektionenvon Bakterienkulturen, respektive isolierten
Bakterientoxinen eine arteriosklerotische Erkrankung hervorzurufen.
Erwihnt seien zunéchst die Versuche, eine Endokarditisan dem Klappen-
apparat des Herzens hervorzubringen. Es erwies sich bald hierbei, daf die
alleinige Injektion von Bakterienkulturen nicht geniigte, sondern
daB durch eine Verletzung der GefdBwand erst ein locus minoris
resistentiae fiir die Einwirkung der Reaktion geschaffenseinmufite (Orth-Wysso-
kowitsch). Von franzisischer Seite, z. B.von Bouchardund Charrin,
sind dann Versuche an den Gefiiien teils mit, teils ohne vorangehende Verletzung
der GefdBwand gemacht worden. Diese Versuche fielen teils positiv, teils negativ
aus. Es ist klar, daB sich ebenso wie in allen anderen Organen auch in den Ge-
fiflen bei allgemeiner Septicéimie Herde bilden kénnen, die zu einer
Erkrankung der GefdBwand fithren. Diese Versuche sind hauptsich-
lich von Gilbert und Lion ausgefithrt worden. Hierher gehort auch der
von Gambaroff beschrichene Fall eines Rupturaneurysmas auf Grund
einer Mesaortitis bei einer Streptokokkensepticimie. Be-
ziiglich der Frage, ob auch durch Bakterienendotoxine respektive
Bakterienstoffwechselprodukte eine GefdBerkrankung hervor-
gerufen werden kann, sei zundchst die Arbeit von Asch iiber den Einflu
bakterieller Stoffwechselprodukte auf die Niere erwihnt. Dieser Autor fand,
daB durch diese Stoffe im allgemeinen eine amyloide Entartung der
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Gefgfwinde und .eine Endo-Peri-Arteriitis veranlaBt werden kann.
Spiterhin trennte dann Wies el die bakteriellen GefdBerkrankungen in zwei
Gruppen, ndmlich in solche, bei denen hauptséchlich die Muskulatur, und
solche, bei denen hauptsiichlich die elastischen Elemente affiziert
werden. Die Muskulatur soll hauptsichlich bei Scharlachund Septico-
pyédmie, die Elastica bei Diphtherie, Typhus, Influenza
und Pneumonie geschidigt werden. Klotz, dessen Arbeit spiterhin
bei der Besprechung der Adrenalinerkrankungen der Kaninchenaorta noch
erwihnt wird, fand, daB sich die dureh Typhwustoxin hervorgebrachten
GefiBerkrankungen von denen, die durch Diphtherietoxin erzengt sind,
wesentlich dadurch unterscheiden, da bei den ersteren eine Proliferation
der Intimazellen und der Zellen der inneren Schicht
der Media auftritt, wihrend die Wirkung des Diphtherietoxins
darin besteht, daf die Muskulatur der Media nekrotisch wird.

Die Wirkung des Diphtherietoxins @hnelt, wie wir spiiter sehen werden,
nach Klotz, somit der durch Adrenalin erzeugten Gefiflerkrankung der
Kaninchenaorta auffallend. » )

In eine neue Phase der Entwicklung treten die Bestrebungen, auf experi-
mentellem Wege arteriosklerotische, respektive analoge GefdBverinderungen zu
erzeugen, mit dem Bekanntwerden des Nebennierenextraktes,
des Adrenalins. Die ersten Versuche, die Jores mit diesem Stoffe an-
stellte, dessen charakteristische Wirkung eine durch GefdBverengerung
hervorgerufene Blutdrucksteigerung ist, schlugen fehl. Jores verfiitterte
Nebennierensubstanz, aber obwohl er, wie er selbst schreibt, mit der Hohe der
Dosis nicht kargte, konnte er doch keine Blutdrucksteigerung erzengen. Auch
jede Spur von GefidBverdnderungen blieb aus. Gliicklicher war in dieser Be-
ziehung J o s u &, der dadurch, daB er Kaninchen einige Tropfen von Adrenalin-
losung eine Zeitlang tdglich intravends injizierte, Verinderungen in der
Aorta hervorbringen konnte. Freilich war, wie sich spéater herausstellte, die
ganze Voraussetzung, unter der man die Adrenalinversuche zum Zwecke der
Hervorbringung einer experimentell erzeugten Arteriosklerose machte, eine
problematische. Man ging ndmlich zunéchst von dem Gedanken aus, daB es die
Blutdrucksteigerung allein wire, die die Gefafiverinderungen hervorriefe. Diese
Anschavung ist aber zum mindesten als fraglich wnd nicht bewiesen zu betrachten.
Erstens ist die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins eine nur sehr vor-
iibergehende, und es folgt auf die Steigerung sehr bald ein Absinken des Druckes,
nach ‘einigen Autoren sogar bis unter die Norm. Es bliebe also, wenn die Wir-
kung nur von der Drucksteigerung allein abhingie wére, nur die kurze Zeif
fiir das Zustandekommen der Versinderungen tibrig, in der der Blutdruck ge-
steigert ist. Gegeniiber dieser Ansicht von der Blutdrucksteigerung als causa
efficiens der arteriosklerotischen Verinderungen lag der Gedanke nahe, die
Ursache andererseits nuy in einer toxischen Wirkung oder einer Kombination
beider zu suchen. Den Effekt der toxischen Wirkung mufite man finden, wenn
man durch Antidota die Blutdrucksteigerung paralysieren konnte, ein Punkt
auf den ich in einem spiteren Kapitel noch genauer zurtickkommen werde.
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Derartige Versuche wurden nun von einigen Autoren unternommen, und es
gelang in der Tat, durch gleichzeitige Injektionen eines blutdruckerniedrigenden
Mittels die Adrenalinwirkung so abzuindern, dafl eine Wirkung auf den Blut-
druck tiberhaupt nicht stattfindet. Der Erfolg war der, daB die GefdaBverdnde-
rungen trotzdem prompt auftraten.

In gleicher Weise spricht fiir die toxisch-chemische Wirkung des Adrena-
lins der Ausfall von Experimenten, die Falk angestellt hat. Thm gelang es,
ohne Riicksichtnahme auf die durch Adrenalin bewirkte Blutdrucksteigerung,
die danach auftretende GefifRerkrankung zu hemmen bzw. zu verhindern, wie
anderseits auch zu steigern durch Mitinjektion von Substanzen, die den Blut-
druck nicht beeinflussen, sondern lediglich chemisch wirken kénnen.

Und schlieBlich sind durch B. Fischer, dem wir die umfassendsten
Arbeiten auf dem Gebiete der experimentellen GefdBerkrankungen verdanken,
eine grofie Anzahl chemischer Stoffe gefunden worden, die bei intravendser
Injektion gefaBverindernde Wirkungen, genau wie das Adrenalin, hervorrufen,
ohne dab sie einen Einfluf auf den Blutdruck ausiiben. Fischer fand nim-
lich, daB das Adrenalin bei seinen Versuchstieren Glykosurie erzeugte.
Diese Beobachtung Fischers ist u a. von Noel Paton, Zuelzer,
Blum,Metzger, Herterund Wakemann bestitigt worden. Einigen
dieser Autoren gelang es auch, eine Hyperglyk i mie nachzuweisen. Noel
P at on macht noch darauf aufmerksam, daf es nicht gelang, im Harn  Azeton
und Azetessigsdure nachzuweisen.

Fischer experimentierte nun zundchst mit solchen Stoffen weiter, die
ebenfalls Glykosurie hervorzurufen vermogen, z. B. dem Phloridzin.
Spiter fand er aber, daB auch eine groBe Menge aunderer Stoffe, die keine
Glykosurie hervorrufen, imstande waren, die Erscheinungen, wie sie beim
Adrenalin auftraten, hervorzubringen. Stoffe, die diese Wirkung auf das Gefal-
system haben, sind nach B. Fischerfolgende: Salzsdure, Milchsdure,
phosphorsaurer Kalk, Phosphorsdure, Kaliumdichromat,
Urannitrat, Chloralamid, Sublimat, Trypsin, Pepsin,
Thyreoidin, Mamma siccata, physiclogische Koch-
salzlésung in groBen Dosen, Phloridzin. Vom Phlorid-
zin sind die Angaben Fischers auch von Kolisch bestitigt worden.
Letzterer glaubte zundchst, daB nur solche Stoffe, die eine Aminogruppe
(N H,) enthalten, wie Nikotin, Adrenalin usw., eine Wirkung auf die
Gefife ausiibten. Diese Annahme wurde aber gerade durch die positiv aus-
fallenden Versuche mit Phloridzin (das bekanntlich die Formel Gy Hyy Oy
hat, also gar kein N enthilt) widerlegt. Bemerkenswert ist hierbei auBerdem
noch die Angabe, daB es Kolisch gelungen ist, mit Digalenund Niko-
tin die gleichen Aortenverinderungen hervorzurufen. Von Sturli sind
auch gleichartige Verdnderungen durch Injektionen von Methyl-amino-
aceto-brenzkatechin beschriehen worden. Ebenso gelang es Klotz1),

1} Ich miochte nicht unerwihnt lassen, daBf meine Versuche iiber Chlor-
baryum bereits iiber ein Jahr vor der Verdffentlichung Klotz’s
begonnen und fast ein halbes Jahr vor derselben abgeschlossen sind.
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aueh durch Digitalinund Chlorbaryum gleichartize Acrtenverinde-
rungen hervorzurufen. Auch mit Radiumbromid sind von Burton-
Opitzund G. M. Meyer positive Resultate erzielt worden.

Der Wert dieser letzteren Ergebnisse ist aber dadurch stark beeintrachtigt,
daf das Ra Br, bekanntlich stets durch Ba Br,, das dem Ra Br, in allen Reak-
tionen folgt, sehr stark verunreinigt ist. In der Tat ist schon von diesen Autoren
selbst darauf aufmerksam gemacht worden, daf} die Versuche mit reinem Ba Br,
im allgemeinen dieselben Resultate ergaben wie die mit Ra Br,.

Fragen wir uns nun, welcher Art sind die Verdnderungen,
die anf die angegebene Art durch intravendse Injektion der ge-
nannten Stoffe entstehen, und weleche Beziehungen haben sie zur
menschlichen Arteriosklerose? Zunichst diirfen wir vorausschicken,
dall es bisher nur gelungen ist, Verinderungen in dem GefaB-
system des Kaninehens, nicht aber anderer Versuchstiere
hervorzurufen. - Es ist damit schon von vornherein klar, daB bei
der grofien Unterschiedlichkeit des Baues der Kaninchenaorta
gegeniiber der menschlichen die Verdnderungen hochstens ein
Korrelatzu der menschlichen Arteriogklerose darstellen konnen.
Und in der Tat ist auch von allen Forschern, die auf diesem Gebiete
gearbeitet haben — in der Hauptsache von B. Fischer, Erb,
Ziegler, Lissauer, Minorescu, Scheideman-
del, v. Kordnyi, Pearce und Stanton, v. Rzent-
kowski, Kitlbsg, Hedinger, Loeb, v. Frey, Bo-
veriu a m. — in einer seltenen Ubereinstimmung auf die be-
stehenden Unterschiede gegeniiber der menschlichen Arteriosklerose
aufmerksam gemacht worden. Die Bilder, die von den verschiede-
nen, unabhingig voneinander arbeitenden Autoren erhalten worden
sind, sind so gleichartig, daf wir zusammenfassend dariiber be-
richten konnen. Der Hauptunterschied zwischen der menschlichen
Arteriosklerose und der beim Kaninchen experimentell erzeugten
und auch bei spontanen Erkrankungen gefundenen Aortenver-
dnderungen beruht darauf, daB die arteriosklerotischen Verinde-
rungen beim Menschen von der Intima der Gefalle ihren Ausgang
nehmen, wihrend beim Kaninehen der primér erkrankte GefaB-

Nur aus #uBeren Griinden wurde die Verdffentlichung verzogert.
Wenn ich Klotz trotzdem, infolge seiner friiher als der meinen
datierten Publikation die Prioritit zuerkennen mufl, so mochte ich doch
betonen, daf meine Befunde unabhingig von den seinen erhoben sind.
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Abschnitt die Media der GefédBe ist. Und wie bei der menschlichen
Arteriosklerose sekundér auch Schadigungen in der Media auf-
treten konnen und aufzutreten pflegen, so kommen auch beim
Kaninchen nur sekundire Intimawucherungen vor. Die ersten
Anfinge der GeféBerkrankung der Kaninchenaorta entziehen sich
der makroskopischen Wahrnehmung, wahrend sie mikroskopisch
sehon 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-
formig angeordneten Erkrankungen. Im Anfangsstadium und in
weniger schweren Fillen finden sich diese Herde nur im Arcus
aortae und in dem intrathorakalen Teile derselben, erst bei fortge-
schrittenen Féllen finden sich Herde auch in der Aorta abdomi-
nalis und deren Asten (Art. renal. usw.). Die Herde sind nun so
beschaffen, daB sie, so lange sie klein, d. h. etwa stecknadelkopfgrof,
sind, in das GefaBlumen etwas vorspringen. Mit dem allméihlichen
GroBerwerden derselben aber bekommen sie eine Delle, d. h. eine
zentrale Niveaudifferenz gegeniiber der Erhohung des Beetes,
und man erkennt bereits, daf} an den erkrankten Stellen die GefdaB-
wand briichig und pergamentartig wird. Beim Groferwerden
dieser Dellen entstehen naturgemiB aneurysmatische Aussackun-
gen in der Wand. Auch kann durch den intravaskuldren Druck
oder durch eine andere Schédigung die derartig verdiinnte und in
ihrer Widerstandsfahigkeit beeintriachtigte GefaBwand rupturieren
und auf diese Weise ein Aneurysma dissecans entstehen. Ein Vor-
kommen, das in der Tat von B. Fischer beobachtet und ab-
gebildet und auch von Gamb ar off u. a. beschrieben worden ist.
Was nun die mikroskopische Betrachtung der so veranderten Herde
betrifft, so liegt, wie schon eingangs erwihnt, der Hauptherd der
Erkrankung in der Media, und zwar sind es zirkumskripte
Nekrosen der glatten Muskulatur, die sich zuerst in einem
Zerfall der Kerne der Muskulatur dokumentieren. Iier-
ither schreibt Erb: ,Es besteht ein derartiger Formenreich-
tum an Degenerations- und Zerfallsprodukten der Kerne, oder
besser gesagt, mit Kernfarbe tingierbarer Substanzportionen,
daB ich auf die weitere Beschreibung derselben verzichten
muf.*
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Darauf entwickelt sich dann ein Stadium, bei dem dem er-
krankten Gebiete die Kernfarbung allméhlich verloren geht bzw.
bereits verloren gegangen ist. Die Muskelzellen sind der vélligen
Degeneration anheimgefallen. Dadurch, daf nun der Wider-
stand, den die Muskulatur dem intravaskuldren Druck entgegen-
setzt, wegfallt, kommt es zu einer Ausbuchtung der Wand
an der erkrankten Stelle. Die sonst geschléingelten, elastischen
Wandelelemente werden nun gestreckt und dicht aneinander
gedringt. Die feinen elastischen Lamellen gehen schon mit dem
Zerfall der Muskulatur zugrunde. Die so ad maximum auf lingere
Zeit ausgedehnten elastischen Fasern verlieren allmihlich das
Vermogen, wieder zusammenzuschnellen. Daher sehen wir auch an
der aufgeschnittenen Aorta, in der also der intravaskulire Druck
zum Wegfall gekommen ist, die erkrankten Herde fiber die Innen-
flache vorgebuchtet. Zumeist folgt der Muskelnekrose sehr bald
die Verkalkung der nekrotischen Herde, die man teleologisch
wohl als Schutzmafiregel gegen die sonst eintretende, immer stérker
werdende Ausbuchtung und dadurch unvermeidlich werdende
schlieBliche Ruptur des GefiBes auffassen konnte. Daf die Ver-
kalkung so schnell und prompt eintritt, daB sie geradezu ein regel-
méafiger Befund bei der durch Adrenalin erzeugten Gefédbnekrose
ist, erklart sich durch die von v. Hansemamnn im allgemeinen
fiir Pflanzenfresser und von v. Koéssa speziell fiir die Kaninchen
gemachte Beobachtung, daf bei diesen Tieren die Kalkimprignation
nekrotischer Gewebe ganz besonders prompt erfolgt, und zwar
auf Grund des besonders an Kalksalzen reichen Gehaltes des Ka-
ninchenblutes, Zugleich mit der Impriignation der nekrotischen
Stellen erfolgt nun auch eine Zerstorung der elastischen Elemente,
die zerbroeckeln und schlieBlich kérnig zerfallen
Fettige Degeneration (auch ein Unterschied gegeniiber der
menschlichen Arteriosklerose) ist hierbei iibereinstimmend von
fast allen Untersuchern nicht beobachtet worden. Als einziger
scheint Klotz in diesem Stadium fettige Degeneration beob-
achtet zu haben. Die nekrotischen Herde sollen immer in dem
innern, dem Lumen des GefiaBies zugekehrten Teile der Media anzu-
treffen sein und nicht bis an die Adventitia heranreichen. Dadurch
erklirt sich auch das Vorkommen von vorgebuchteten Beeten in
das Lumen des GefaBes hinein. Natiirlich wird die ansgebuchtete
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Stelle, falls noch kontraktionsfahig, bei Wegfall des intravasku-
liren Druckes die restierende, nach der Adventitia zu gelegene
Muskulatur der Media in das GefédBlumen vorstilpen. Diese Ne-
krosen kdnnen lange Zeit ohne Reaktion bestehen. Uber kurz oder
lang hingegen kommt eg zu einer zelligen Infiltration
der nekrotischenPartieen; und schlieflich kommt es zu einem Bilde,
das man als ,Mesarteriitis“ mit GefaBneubildungen in
der Media bezeichnen kann. In diesem Stadium entstehen auch
die Intimaverdickungen, die in weiter nichts anderm
bestehen alsineiner zelligenInfiltrationderIntima.

Der Vollstindigkeit wegen sei hier in Kiirze erwahnt, daB
von verschiedenen Autoren aueh durch Adrenalin erzeugte Ne-
krosen in den Nieren, den Lungen und der Leber nach-
gewiesen werden konnten.

d’Amato fand, daB das Adrenalin ganz aligemein auf
glatte und Herzmuskulatur wirkt. Er fand bel intravendser wie
peroraler Applikation Nekrosen in der Muskulatur der Hohl-
venen, im Myokard, in der Muskulatur des Magens,
Darms und der Harnblase.

Dies ist das Bild der experimentell erzeugten GeféBerkrankun-
gen beim Kaninchen. Bel andern Tieren ein dhnliches zu erzeugen,
ist bisher noch nicht gelungen, abgesehen von Versuchen von
v. Eiselsberg, der Gefafiverinderungen bei Schafen
fand, dieer thyreoidektomiert hatte. Indessen sind die
Befunde von v. Eiselsberg keineswegs konstante und, sofern
sie existieren, dhneln sie den soeben beschriebenen aufs duBerste.

Es ergibt sich nun von selbst die Frage, in welchem Verhiltnis
die eben beschriebenen, experimentell erzeugten Gefiferkrankun-
gen des Kaninchens zur Arteriosklerose des Menschen stehen.
Wie schon mehrfach erwihnt, sind nach der Auffassung fast aller
Autoren beide Erkrankungen recht wesenverschiedene Dinge.
Und selbst, wenn man annehmen wollte, — was auch erst noch zu
erweisen wire —, daf die Arterionekrose des Kaninchens,
wie B. Fischer diese Erkrankung genannt hat, und wie wir sie
im folgenden auch ausschlieflich nennen werden, ein absolutes
Korrelat zu der menschlichen Arteriosklerose wire, d. h. daf
diese Erkrankung zum Teil unter genau denselben Bedingungen
und nur unter diesen beim Kaninchen entsteht, wie die Arterio-
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sklerose beim Menschen, wire man dem Wesen der Arteriosklerose
in histo-pathogenetischer Beziehung auch noch nicht nihergekom-
men, ganz abgesehen davon, daB dieser Beweis schlechterdings,
wie leicht ersichtlich, micht gefithrt werden kann.

Nun ist von Ziegler und Klotz auf die Ahnlichkeit der
Arterionekrose des Kaninchens mit einer von Monckeberg
beschriebenen Arterieperkrankung, die in einer Verkalkung der
Media hauptséchlich in ExtremitatengefaBen besteht, hingewiesen
worden. Obwohl Ménekeberg den Zusammenhang dieser
Erkrankung mit der Arteriosklerose selbst leugnet, glaubten doch
Ziegler, Klotz u a. einen solchen konstatieren zu konnen,
und zwar dadurch, dal sie, besonders Klotz, von ganz allge-
meinen mechanisch-hydrostatischen Voraussetzungen fir das Zu-
standekommen von Gefafllerkrankungen ausgehend, die einzelne Hr-
scheinungsform der GefaBerkrankung als etwas Nebensichliches —
pSekundares” — betrachten. s soll zugegeben werden,
dafl diese Anschanung in einem weiteren Sinne sehr viel Gewinnen-
des fiir sich hat, indessen will es mir scheinen, als ob es bei dem
heutigen Stand der Lehre von der Arteriosklerose wichtiger und
rationeller wire, an dem zuniichst aufgestellten Unterschiede der
Arteriosklerose von andern GefaBerkrankungen strikte festzu-
halten und sich nicht auf Spekulationen einzulassen.

Ahnliche Anschauungen wie K 1otz duBert auch Ziegler.
Wir sehen also, daf} uns diese experimentellen Gefaferkrankungen
zwar sehr viel Neues und Interessantes iiber Gefdlberkrankungen
im allgemeinen sagen, dafl sie uns aber in der speziellen Frage
nach der Arteriosklerose zundchst im Stiche lassen. :

Zum Schluf sei noch eine Arbeit von Kaiserling er-
wahnt, der iiberhaupt das Bestehen von experimentell erzengten
GefdaBerkrankungen beim Kaninchen in Frage zieht. Ich glanbe
indessen, bei den in so seltener Weise itbereinstimmenden Resultaten
der verschiedenen Forscher, kaum mehr auf diese Zweifel Kaiser-
lings eingehen zu sollen, doch werde ich auf das Berechtigte
seines Gedankenganges in einem spéteren Kapitel zuriickkommen.

SchluBsatze.

1. Frithere Versuche (bis zur Einfihrung
der intravendsen Adrenalininjektionen) auf



235

experimentellem Wege arteriosklerotische
oder arterioskleroseartige Erkrankungen
“hervorzurufen, sind als fehlgeschlagen zu
bezeichnen.

2. Josué gelang es als erstem, durch intra-
vendse Injektion von Adrenalin typische Ge-
fa4Bverdnderungen zu erzeugen.

3.Die Ergebnisse Josués wurden von einer
groBBen Zahl von Forschern nachgeprift und
iibereinstimmend bestéatigt.

4. AuBer durch Adrenalin lassen sich noch
durecheinegroBe Reiheanderer Stoffegleich-
artige GefdBveranderungen erzeugen

b.Die durch Adrenalin bzw. dhnlich wir-
kende Stoffe erzeugten GefaBerkrankungen
bestehen in priméren Muskelzellennekrosen
der Media des GefdBes. ‘

6. Sodann werden die elastischen Ele-
mente angegriffen, und erst sekundéar findet
auch ein Ubergreifen des Krankheitspro-
zesses auf die Intima statt.

7. Es kann daher die durch Adrenalin bzw
Ahnlieh wirkende Stoffe erzeugte GefdlBer-
krankung der menschlichen Arteriosklerose
nicht gleichgesetzt oder zugerechnet werden,
da diese durch eine priméire Intimaerkran-
kung charakterisiert ist.

8. Die von Fischer fiir die experimentell
erzeugten Gefallerkrankungen gewdhlte Be-
zeichnung , Arterionekrose” betont zweck-
miBig den Gegensatz zur ,,Arteriosklerose*.

9.Die Wirkung des Adrenalins besteht
aus zwel Komponenten:

a)einer den Blutdruck erhéhenden,
b) einer spezifisch toxischen.

10. Die toxische Komponente bringt die
GefdBerkrankungen hervor, wéahrend die
blutdrucksteigernde Komponente hdochstens

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191, Hit, 2. 17
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als ein préadisponierendes Moment fiir das
Zugstandekommen der Erkrankung betracehtet
werden kann
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V. Chlorbaryum

Als Vorversuche fiir die Losung der gestellten Fragen schien

es mir zweckmfig, eine Substanz zu verwenden mit starker blut-
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drucksteigernder Wirkung und einer Irritation des GefiBsystems,
derart, daB diese Wirkung einen zentralen Ursprung ausschalten
lie und vielmehr direkt in das GefdBsystem selbst verlegt werden
mufite.

Eine solche Substanz schien mir im Chlorbaryum
(Ba Cl,) gegeben. Das Chlorbaryum ist z. B. von Kobert und
seinen Sehiilern in seiner Wirkung sehr eingehend studiert worden,
und ich kann mich daher direkt auf die von diesen gefundenen
Daten stiitzen.

Schon Miekwitz und B oehm konnten den kontrahieren-
den EinfluB des Ba Cl, auf die GefaBmuskulatur feststellen. Ko -
bert, Thomson, Treu, Paldroek, Ringer und
Sainsb ury konstatierten, daf die gefdBkontrahierende Wirkung
des Ba Cl, unabhingig vom Zentrum ist. Die Wirkung des Ba Cl,
ist besonders von Boehm, Mickwitz, Baryund Schedel
studiert worden.

Boehm und Mick witz konnten bei kleinen und mittleren
Dosen von BaCl, bei Warmbliitern voriibergehende Blutdruck-
steigerungen bis zu 200 mm Quecksilber konstatieren. Schedel
fand bei Hunden eine erhebliche Blutdrucksteigerung, und Bary
konnte den Nachweis fiihren, daB diese Blutdrucksteigerung eine
Folge reiner Gefafwirkung ist. Der Beweis, daB das Ba Cl, auch -
nach Ausschaltung des vasemotorischen Zentrums und des Her-
zens noch geféBkontrahierend wirkt, ist von K o b e r t und seinen
Schillern mit Hilfe des Durchstrémungsversuches iiberlebender
Organe von Schlachttieren gefithrt worden. Schedel resumiert
die Wirkung iiber den Blutdruck: ,,Die Blutdrucksteigerung.
die also unabhiinglg vom vasomotorischen Zentrum ist, kommt
nach mittleren Dosen Ba Cl, zustande durch die kontrahierende
Wirkung der Gefdfmuskulatur und ist mithedingt durch eine Ver-
mehrung der Energie des Herzmuskels.*

Nach dieser festgestellten Wirkung des Ba Cl,, bestehend in

1. starker Blutdrucksteigerung,

2. GefaBkontraktion,

3. selbst bei Ausschaltung vasomotorischer Einfliisse, schien
mir das Ba Cl, besonders geeignet zu sein, eventuelle GefaBver-
dnderungen hervorzurufen.
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a) Eigene Beobachtungen am Tierexperiment.

Da die Wirkungsweise des Ba Cl, im wesentlichen auf den
GefaBapparat untersucht werden solite, so war es das Gegebene,
die intravendse Applikation zu wiahlen. Diese Dar-
reichungsform war auch aus dem Grunde allen andern vorzuziehen,
weil nur bei dieser die volle Wirkung zum Ausdruck kommt. Bei
innerlicher Darreichung wird die Hauptmenge des Mittels durch
die Sulfate des Magendarmkanals unter Umwandlung in Ba SO,
unwirksam  gemacht, und bei subkutaner Applikation wird wenig-
stens ein Teil des Salzes, ehe es in das GefdBsystem kommt, eben-
falls in Sulfate umgewandelt. Als Versuchstiere wurden grofe
Kaninchen beiderlei Geschlechts von etwa 2000 bis 3000 g Gewicht
benutzt. Als Stammlosung wurde eine sterilisierte 10 prozentige
Ba Cl,-Losung verwendet. Die Injektionen verursachten an der
Vene und deren Umgebung keinerlei Reizung, wenn die Ldsung
nur in das Lumen der Vene gelangte. Wurde ein mehr oder minder
kleines Quantum in das perivaskulire Gewebe injiziert, so rea-
gierte dies durch zum Teil sehr starkes Odem, Thrombose
bzw. gar Nekrose der Injektionsstelle. Bei vorsichtigem Ver-
fahren konnten indessen bis etwa 20 Injektionen in die Venen ap-

.pliziert werden. Die letale Dosis des BaCl, wurde fir die
intravendse Applikation als zwischen 0,025 bis 0,056 g = 0,01 bis
0,02 g pro kg Gewicht befindlich ermittelt. Hierbei fand sich, dafB
die Tiere eine nicht unbetréchtliche individuelle Verschiedenartig-
keit der Toleranz gegen das BaCl, zeigten, die-nicht pro-
portional ihrem Korpergewicht war, und deren Ursache unklar blieb. -

Eine Differenz der Toleranz bei ménnlichen und weiblichen
Tieren konnte nicht gefunden werden. Dagegen ist die Mdglichkeit
nicht von der Hand zu weisen, dal der Status puerperalis
bzw. die Graviditat die Toleranz vermindern. Eine gewisse
Gewbhnung an das Mittel, wie sie Schedel bereits bei Warm-
bliitern konstatiert hat, konnte auch von uns beobachtet werden,
in shnlicher Weise, wie sie vom Adrenalin bekannt ist. Die
Erscheinungen der Ba Cl,-Wirkung traten bei der intravenisen
Applikation fast momentan ein. So zeigten sich eigenartige
Kau- und Schmeckbewegungen der Tiere fast durch-
gehends noch wihrend der Ausfiihrung der Injektion. Unruhe,
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Harn- und Kotentleerungen, Durehfall, Dys-
pnoe,Storungender Motilitdt: wie Mattigkeit,
Opisthotonus, tonisch-kloniseche Kréampfe,
Tetanus, Lahmungen und Exitus schlossen sich nicht
selten, meist mehr oder weniger bald, an die Injektion an.

Die sémtlichen, das Zentralnervensystem betreffenden Er-
scheinungen will ich keineswegs als sekundidre Erscheinungen
der Blutdruckwirkung auffassen, sondern sie sind davon unab-
héingig.

Auch in dem Auftreten dieser Ba Cl,-Wirkungen lief sich
eine GesetzméBigkeit nicht feststellen. Im Gegenteil zeigten sich
grofie Verschiedenheiten, und zwar sowohl bei verschiedenen Tieren,
als auch bei einem und demselben Tiere. Wahrend das eine Tier
auf die gleiche Dosis (unterhalb der letalen) nur mit leichter Mattig-
keit reagierte, 1oste sie beil dem andern schwerste Kriampfe aus, und
wihrend die gleiche Dosis bei demselben Tiere an dem einen Tage
keine Reaktion hervorrief, verursachte sie einige Tage spéter
sehwerste Dyspnoe und Krampfe, einige weitere Tage wieder gar
keine Reaktion und wenige Tage darauf den Tod. Auch fiir diese
Verschiedenheit konnte eine Erklirung nur insofern gefunden
werden, als der schliefliche Tod bei lingerer Ba Cl,-Darreichung
durch die pathologischen Verinderungen des GeféBapparates
geniigend erkldrt erschien; wihrend fir die Schwankungen der
Reaktion im Behandlungsverlauf eine Erklirung nieht zur Ver-
fiigung steht, sofern man nicht annehmen will, dafl die disponible
Sulfatmenge des Blutes nicht immer dieselbe ist. Andererseits
fanden sich (bei Tier V) frotz lingerer Behandlungsdauer wider
Erwarten keinerlei Verdnderungen des Zirkulationsapparates, so
daB solche fiir die Erklarung der Todesursache nicht herangezogen
werden konnten. Beziiglich der zeitlichen Folge der Reaktions-
erscheinungen wurden stets zuerst Reizerscheinungen
verschiedenen, zum Teil nur sehr geringen Grades und erst nach
diesenL dhmungenbeobachtet. Tch muB hierin also Sche-
d el beipflichten, der B ary s Behauptung bestreitet, daf} es auch
zu Léhmungen ohne vorheriges Reizstadium kommen kénne.

Uber die Ausscheidung des BaCl, und seinen chemischen
Nachweis wurden téglich genaue Untersuchungen angestellt. Aus
den erhaltenen Resultaten sei nur in Kiirze das Folgende erwéihnt.
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Der Ubergang des eingespritzten BaCl, in den Harn konnte
nur in zwei Fillen nachgewiesen werden. Dies stimmt mit den
Angaben von Tidy, Bary, Krahmer usw. iiberein, wider-
spricht aber der weitergehenden Behauptung von Neumann,
daf} das Ba Cl, zum groBten Teile durch die Nieren ausgeschieden
wird. Zur Untersuchung wirde sowohl die spektroskopische wie
die chemische Methode verwendet. Das Ba scheint also analog
Ca und Mg zum Teil oder sogar fast ausschlieBlich durch die Darm-
schleimhant ausgeschieden zu werden. Eiw eil wurde in keinem,
Zucker nur in einem Falle (0,5 9%,) ausgeschieden.

b) Tierversuche.
Tier 1.

Kaninchen, weiblich, 2500 g.

14.11. 05. Erhdlt von steriler 10 prozentiger Ba Cl,-Losung (1 cem =
0,1 BaCly) 0,0b BaCl, d. h. pro kg Gewicht 0,02 intra-
vends (rechte Ohrvene). Im sofort entleerten Harn: 0 Alb.,
0 Sach., 0 Ba. Tier gesund, frift gut, keine Re-
aktion.

15. 11. 0b. Im Harn von 24 Stunden 250 com: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Erhilt 0,05 Ba Cl, in die linke Obrvene. Tier gesund, frifit
gut, keine Reaktion.

16.11. 05. Im Harn von 24 Stunden 200 cecm: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Erhalt 0,06 BaCl, in die rechte Ohrvene. Tier gesund,
frifft gut, keine Reaktion. i

17. 11. 05. Im Harn von 24 Stunden 90 cem: O Alb., 0 Sach., 0 Ba.

10.0 h. Erhilt 0,06 Ba Cl, in die rechte Ohrvene.
11.30 h. Tier wird unruhig und dyspnoiseh, es kommt nach nur
kurzem Reizstadium sehr sehnell zu allgemeiner Lahmung,
* und nach wenigen Minuten Exitus,

Sektion: Gewicht 2250 g. Die Sektion ergibt weder im Gehirn, noch
in der Bauch- und Brusthohle pathologische Veréinderungen. Speziell Herz
und Aorta ohne jede Verdinderungen. Linker Ventrikel in Systole, rechter in
Diastole. : ‘

Ergebnis: In einer Behandlungsdauer von 4 Tagen
erhielt Tier Tin 4 Injektionen 0,2 g BaCl; in Dosen von
0,06 g, d h. pro kg Gewicht 002 2. Gewichtsverlust 250 g.
Bei der nur kurz wiahrenden Behandlungsdauer und
dem Fehlen jeder pathologisch-anatomischen Ver-
inderungen mub die Todesursache in der toxischen
Wirkung des BaCl, gesucht werden.
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Tier IL
Kaninchen, weiblich, 2700 g. '
18. 11. 05. Erhilt 0,06 BaCl,, d. h. pro kg Gewicht 0,019 ¢ in die
linke Ohrvene. Tier gesund, frift gut.
20. 11. 05. Im Harn von 2x 24 Stunden 600 cem: 0 Alb., 0 Sach, O Ba.

10.30 h. Erhilt 0,056 Ba Cl, in die rechte Ohrvene. Sofort starke
Dyspnoe, stertortses Atmen, grofie Unruhe, mehrmaliges
lautes Aufschreien, unwillkiirlicher Abgang von reich-
lichem Urin, Exitus.
Sektion: Gewicht 2600 g. TIm Gehirn, Bauchhdhle und Brusthéhle
keinerlei Verdnderungen, speziell Herz und Aorta unverdndert.
Ergebnis: Behandlungsdauer von Tier II 2 Tage.
2 Injektionen Gesamtmengedeserhaltenen BaCl, 0,1 ¢
inDosen von0,052=0019¢g pro kg Gewicht. Beider kurzen
Behandlungsdauer und Fehlen jeder pathologisch-
anatomischen Verdnderungen muf als Todesursache
dietoxische Wirkung des BaCl angeseheﬂ werden.

Tier IIL
Kaninchen, weiblich, 2500 g.
20. 11. 05. Erhalt 0,025 Ba Cl, (aus b prozentiger Losung, 1 com= 0,05 ¢

Ba Cl,) in die rechte Ohrvene, d. h. pro kg Gewicht 0,01 BaCl,.
Tier gesund, friBt gut, keine Reaktion.

21, 11. 0b. Im 24 stiindigen Harn 110 cem: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Erhalt 0,025 Ba Cl, in die linke Ohrvene.
Tier gesund, frifit gut, keine Reaktion.

22, 11. 05. Im 24 stiindigen Harn 510 cem: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Erhilt 0,025 Ba Cl, in die rechte Ohrvene.
Tier gesund, frift gut, keine Reaktion.

23.11. 05. Im 24 stindigen Harn 620 ccm: 0 Alb., O Sach., O Ba.

10.30 h. Erhilt 0,025 Ba Cl, in die linke Ohrvene.

10.31 h. Dyspnoe mit lautem Schreien, Tier fillt zappelnd auf die
Seite, zeigt keinerlei Bewegungen mehr; nur noch ganz
oberflichliche Flankenatmung, doch ist der Herzspitzenstof
normal 140 in der Minute.

10.86 h. Tier hebt den Kopf und setzt sich aufrecht. Fs besteht
nur noch ein geringer Trismus der Kaumuskulatur. 90 cem
entleerter Harn: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.

1.0 h. Tier bewegt sich wenig, friBt nicht. Es IiBt den Kopf hingen,
der schlaff auf der Unterlage aufliegt, kann ihn aber spontan
heben. Atmung beschleunigt, Herzstol normal.

3.30 h. Tier macht schwerkranken Eindruck, streckt vordere und
hintere Extremititen von sich, ohne jede Bewegung. Kopf
liegt schlaff auf der rechten Seite, kann nicht mehr spontan
gehoben, auch nicht mehr gehalten werden. Atmung:
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25. 11. 06.

26. 11. 05.

27.11. 05.

6.30 h.

10.30 h.

120 h

40 h.
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oberflichliche, unregelméfiige Flankenatmung, 99 in der
Minute, HerzspitzenstoB 132 in der Minute.
Kopf und vordere Extremititen zeigen auBer der Lihmung
aueh Herabsetzung der Sensibilitit (Nadelstiche). Tier hat
nicht gefressen, auch keinen Harn entleert.

Tier hat sich erholt, hat auch gefressen. Hilt den Kopf
wieder miithelos aufrecht, zeigt aber noch eine gewisse Nacken-
steifigkeit. Beim Sitzen sind beide rechten Extremititen
normal angezogen, beide linken Extremititen geldhmt,
schlaff ausgestreckt. Sie kinnen weder spontan angezogen,
noch passiv in angezogener Stellung gehalten werden.
Atmung: oberflichlich und beschleunigt, 110 in der
Minute, HerzspitzenstoB 120 in der Minute. Tier
hat keinen Harn entleert.

Im 24 stiindigen Harn 280 cem: 0 Alb., 0. Sach., 0 Ba.
Tier gut erholt, hat reichlich gefressen. Kopfhaltung und
Beweglichkeit frei und unbehindert. Paraplegie und Par-
dsthesie der linken Korperhglite verschwunden. Atmung:
sehr oberflichlich 160 bis 180 in der Minute, Herzspit-
zenstoB: beschleunigt 160 in der Minute.

Tier wird nicht injiziert.

Tier macht gesunden Findruck, hat gut gefressen.

Im 24 stiindigen Harn: 530 cem 0 Alb., O Sach., 0 Ba. Para-
plegien und Pariisthesien verschwunden, Tier lebhaft be--
weglich. Atmung: 140 in der Minute, Herzspitzen-
stofB 140 in der Minute.

Tier gesund, frift gut.

Im 24 stiindigen Harn: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.

Tier gesund, frifit gut.

Im 24 stiindigen Harn 510 cem: O Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Erhilt 0,025 Ba Cl, in die rechte Ohrvene,

Tier wird sofort sehr unruhig, st68t ab und zu klagende
Laute aus, entleert plotzlich Urin und Kot, zeigt stark
dyspnoische Atmung. Atmung und HerzspitzenstoB so be-
schleunigt, daf zurzeit nicht zu zihlen. Atmung sehr un-
regelmifBig, setzt auf Sekunden aus, um dann wieder sehr
beschleunigt zu beginnen.

Tier zeigt vollige Paraplegie und Pariisthesie der vordern
und hintern Extremititen, die gleichmifiz befallen sind.
Tier ohne jede Bewegung, die gesamte Muskulatur, jetzt
aich des Stammes, paraplegisch und pardsthetisch, selbst
auf sehr tiefe Nadelstiche keine Reflexe. Kopf liegt schlaff
auf der Seite. Auf den Riicken gelegt, kann das Tier sich
nicht aufrichten. Kornealreflexe sehr tréige, doch nicht
vollig etloschen. Tier gibt noch selten schnarchende und
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rochelnde Laute von sich; hat nicht gefressen, auch keinen
Harn gelassen, Kot noch trocken und geformt.
110 in der Minute, HerzspitzenstoB 110 in der Minute.

5.0 h. Paraplegie wird dauernd intensiver, Tier sebr stark ab-
gekiihlt, kann auch kiinstlich nicht mehr erwirmt werden.
Exitns ohne stiirmische Erscheinungen.

Sektion: 2340 g Gehirn, Darmkanal, Milz, Leber,
Nieren und Nebennieren, Lunge und Herz zeigen keine Ver-
anderungen. Aorta wird mit dem Herzen und den Nieren an den Artt. renales
hingend in toto herausgenommen. An der aufgeschnittenen Aorta finden sich

makroskopisch zweierlei verschiedenartige
Verinderungen. In der Aorta ascendens,
gegeniiber vom Abgang der Art. anonyma
drei kleine stecknadelkopfgoBe, dicht zu-
sammenliegende, sich etwas iiber das Ni-
veauerhebendeBeete, die zentral eine etwas
eingesunkene Delle zeigen und ein wenig
blasser als die Umgebung aussehen. Im

Gebiete der Thorakal-und Abdo-

minalaorta finden sich solche Beete
nichtmehr, dagegensieht manhier mehrere
langliche Stellen die eine etwas blassere
Farbe zeigen und gegen die Umgebung
den Eindruck einer geringen Niveauver-
minderung machen.

Genitalorgamne: normale Geni-
talorgane eines jungen weiblichen Tieres,
0 para, in den Ovarien keine alten Fol-
likel und Ablagerungen.

Ergebnis: Behandlungs-
dauervon TierIII8 Tage. Er-
hielt in 4 Injektionen 01 g
BaCl,in Dosen von 0,025g=0,01g

prokg Gewicht. Gewichtsverlust160g Beidem Vorhan-
des Zirkulationsappa-
rates midBigstarken Grades, die anderseits nicht so hoch-
gradigwaren, dafisieunbedingtden Tod herbeifiihren
muBiten, ist es nicht ohne weiteres
inwieweit diese Verdnderungen, inwieweit die toxi-
sche Wirkung desBaC(Cl, oder eine kombinierte oder Wech-
selwirkung beider fiir denTod verantwortlich zumachen

densein von Verdnderungen

sind.

Tier IV.

Kaninchen, ménnlich, 2900 g.

28.11. 05. Atmung 160 in der Minute, HerzspitzenstoB 140 in der Minute.

1

zu entscheiden,
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Erhilt 0,025 BaCl, d. h. 0,009 pro kg Gewicht in die
rechte -Ohrvene. - Tier macht sofort nach der Injektion
kranken Eindruck, aber keine besonderen Erscheinungen.
Tier hat nicht gefressen, sehr wenig Harn gelassen, normalen
Kot entleert, macht kranken Eindruck.
Im 24 stiindigen Harn 150 cem: O Alb., 0 Sach., O Ba.
Tier hat nicht- gefressen, macht kranken Eindruck, wird
nicht injiziers.
Im 24 stiindigen Harn 400 cem: ¢ Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Tier gesund, hat gut gefressen.
Erhalt 0,025 Ba Cl, in die linke Ohrvene, gibt sofort einige
Schreilaute von sich, soust gesund. Atmung 160 in der
Minute, HerzspitzenstoB 150 in' der Minute.
Tier gesund, irift gut, wird nicht injiziert.
Tier gesund, frifit gut.
Im Harn von 2x24 Stunden: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Erhdlt 0,025 Ba Cl, in die rechte- Ohwene, zeigt danach
keine Verdnderungen.
Tier zeigt Paraplegie der hinteren Extremititen, die Para-
plegie steigt nach oben.
Tier hat nicht gefressen, hintere Extremititen vollig, vordere
zum Teil paraplegisch. Atmung: 50 in der Minute, stark
dyspnoisch, stertoros unter lautem Schnaufen. Herzspitzen-
stoB nicht zihlbar, zum Teil aussetzend, absolute Revolutio
cordis, ohne jeden Rhythmus und Unterscheidung zweier Téne.
Tier hat sich etwas erholt, kann sitzen, hat nicht gefressen.
Tier gut erholt, frifit gut, zeigt keinerlei Veréinderungen
mehr; wird nicht injiziert.
Im Harn von 24 Stunden: 0 Alb., 0 Ba. Bei der Untersuchung
auf Sach. ergibt

1. Fehling — roten Niederschlag,

2. Gérung — 0,5 % Zucker.
Da Girung wie Reduktion aber sehr spit eintreten, ist die
Hauptsache: Glykuronsiure, weniger Sach.
Erhilt 0,025 BaCl, in die linke Ohrvene, zeigt sofort
groBe Unruhe, entleert Harn und Ko, sonst keine Ver-
dndernngen.
Tier zeigt Paraplegie der hinteren Extremititen.
Paraplegien sind voriiber, Tier liuft umher. Auch im weiteren
Verlaufe des Tages keine krankhaften Verdnderungen mehr,
Tier erholt sich.
Tier gesund, friit gut. Im Harn von 24 Stunden 140 cem:
0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Erhilt 0,025 Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 1468t sofort Harn
und Kot, zeigt keine Unruhe, lduft umher, frift bald wieder.
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Tier gesund, frift gut. Im 24 stiindigen Harn: 0 Alb,,
0 Sach., 0 Ba.

Erhilt 0,025 Ba Cl, in die linke Ohrvene. Sofort nach der
Injektion starke Dyspnoe, Tier fallt zappelnd auf die Seite.
Tier hat sich schnell erholt, entleert Harn und Kot, hiipft
umher.

Tier macht ganz gesunden Eindruck.

Tier zeigt vollige Paraplegie der Extremititen und Stamm-
muskulatur., Stark dyspnoische Atmung, gibt schnarchende
Laute von sich. Im Laufe des Nachmittags nehmen diese
Erscheinungen noeh zu, so dafl es den Eindruck macht,
das Tier werde eingehen.

Tier soweit erholt, daB es sitzen, aber noch nicht laufen kann.
Tier lauft umher, frift gut, macht gesunden Eindruck.
Tier friBt gut, macht aber noch etwas apathischen Eindruck.
Im Harn von 24 Stunden 300 ccm: 0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.
Wird nicht injiziert.

Tier gesund, hat sehr viel gefressen. Im Harn von 24 Stunden
720 ecm: O Alb., 0 Sach., Ba ?. Auf H Cl-Zusatz wird der
Harn nieh t klar, enthilt eine feine, suspendierte Triibung,
die auch durch das Filter geht und auf Zusatz von H, SO,
in der Kilte wie heim Erhitzen nicht wesentlich veréindert
wird. Ba SO,?

Erhilt 0,025 Ba Cl, in die linke Ohrvene. Tier zeigt danach
keine Unruhe, entleert aber sofort Harn und Kot. Der Kot
ist von weicher Konsistenz, ungeformt und fliissigkeitsreich.
Beginnende Darmreaktion.

Tier entleert mehrfach diarrhdischen, graugelblichen, schau-
migen Kot.

Tier liegt auf der Seite, vollige Paraplegie, diarrhoischer,
schaumiger Kotabgang.

Tier vtwas erholt. Paraplegie der vorderen Extremititen
behoben, hintere noch vollig geldhmt. Diarrhde voriiber,
Kot wieder geformt, trockener.

Tier wieder gesund, frift gut, hiipft umher.

Tier gesund, frifit gut.  Wird nicht injiziert.

Tier gesund, frift gut. Im Harn von 2x 24 Stunden 700 cem:
0 Alb., 0 Sach. Der Harn wird im Porzellanschilchen mit
H Ol angesiuert und erwirmt. Der ausfallende Niederschlag,
der durch H, SO, nicht verdindert wird, wird mit H, O
vielfach ausgewaschen und bleibt als graues Pulver auf
dem Filter zuriick. Durch Griinfirbung der Flamme und
durch die Anwesenheit der Baryumlinien im Spektrum wird
Ba mit Sicherheit nachgewiesen.
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11.12. 05. Tier gesund, frifit gut. Im Harn von 24 Stunden 450 cem:
0 Alb., 0 Sach., 0 Ba. )
12. 12. 05. Tier gesund, frifit gut. Im Harn von 24 Stunden 450 cem:

0 Alb., 0 Sach., 0 Ba.
3.30 h. Erhilt 0,025 Ba Cl, in die rechte Ohrvene. Tier fillt sofort

nach der Injektion zappelnd auf die Seite, und unter tiefer
Dyspnoe tritt Exitus ein. * Atmung und Herzschlag sistieren
sofort.

Sektion: Gewicht 2000 g.

Gehirn, Lungen, Leber, Milz, Nieren und Neben-

nieren ohne Verinderungen.

Darm, besonders Proc. vermiform.
und Endplaque, ohne Verdnderungen.
Mastdarm enthilt festen Kot.

Magen stark gefiillt; Inhalt zeigt
keine Blutauflagerung. Magenschleim-
haut unveridndert, zeigt keine Blutungen.

Herz, linker Ventrikel in Systole,
rechter in Diastole. Im Herzbeutel reich-
lich Flissigkeit. Endokard, Perikard,
Myokard ohne Verdnderungen.

Aorta zeigh

1. in der Aorta. ascendens, dicht
unterhalb der A. anonyma, eine
Stelle mit 2 Beeten,

2. zwischen dem 8. und 9. Paare
der Artt. intercost. 4 Beete,

3. zwischen dem 9. und 10. Paare der
Artt. intercost. ein grofes, athero-
matioses Beet.

/\ Weiter herunter, ebenso in den Artt.

renales, keine Verdnderungen.

Tier IV, Ergebnis: Behandlungs-

: dauer von Tier IV 8 Tage.
Erhieltin 8 Injektionen 0,2 g BaCl,in Dosen von 0,025 g =
0,009 g pro kg Gewicht. Gewichtsverlust 900 g Bei An-
wesenheit starker Vertinderungen des Zirkulations-
apparates diirfen diese als Todesursache anzunehmen
sein.

Tiexr V.

Kaninchen, weiblich, 2450 g.
10. 7.068. 5.0 h. Erhilt 0,025 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene. Tier anfangs
krank und apathisch, friBt spiter wieder.
11. 7.06.10.830 h. Erhilt 0,001 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,015 g Ba Cl,
subkutan. Tier macht nur Kau- und Schmeckbewegungen.
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Sektion.
Mesenteriam. Leber (Coccidiose), Herz und Aorta ohne Besonderheiten.
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Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,
subkutan; keine Reaktion.

Erhiilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,
subkutan; keine Reaktion.

Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene. Tier springt
sofort zur Erde, macht wenige unkoordinierte Springbewe-
gungen, tiefe dyspnoische Atmung, geringe Lihmungs-
erscheinungen, die jedoch schnell vorilbergehen, doch es
macht einen kranken Eindruck.

. 0,01 g BaCl, subkutan, ohne Reaktion.
. Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Reaktion.
Erhilt 0,015 ¢ Ba Cl; in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,
subkutan, ohne Reaktion.

. Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Reaktion.

. Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Reaktion.

. Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohxvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Reaktion. Tier magert sichtlich ab.

. Erhdlt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Realktion.

. Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Reaktion.

. Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Reaktion.

. Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Reaktion.

. Erhilt 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,

subkutan, ohne Reaktion.

Erhilt 0,015 ¢ Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl,
subkutan. Tier anfangs gesund.

Zeigt Durchfall, liegt vGllig apathisch da mit ganz oberflich-
licher Atmung, wie verendend.

Zeigt nur noch schwache Lebenszeichen, erholt sich langsam
im Laufe des Tages.

Tier noch zu schwach, wird nicht behandelt.

Nachts unbeobachtet verendet, Gewicht 1040 g.

Organe ohne Verinderungen. Cysticerken in Netz und

Ergebnis: Behandlungsdauer von Tier V21 Tage.
Erhielt in 16 Injektionen 0,4 g BaCl, in Dosen von 0,025 g
=00102gprokgGewicht. Eswurdebeidiesem Tierjedes-
mal 0,015 g intravends und 0,01 g subkutaninjiziert. So-
mit erhielt es intravends 0,245 g, subkutan 0,165 g BaCl,.
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Eine Wirkung der nach der intravenésen folgenden
subkotanen Injektion wurde in keinem Falle beob-
achtet. Gewichtsverlust 1410 g. Bei dem Fehlen jeder
pathologiseh-anatomischen Verinderungen ist die
Todesursache indiesem Falleschwierigfestzustellen.
Eine akute Vergiftung muBl wegen der langen Dauer
des Versuches ausgeschlossen werden. Es bliebe nur
iibrig, daB bei der starken Abmagerung und Kachexie
des Tieres plotzlich ein akutes Erlahmen des linken
Ventrikels stattgefunden hat, oder daB es auf Grund
chronischer Intoxikation zu einer Respirations-
lahmung gekommen ist.

Tier VL

Kaninchen, ménnlich, 2900 g.

10.7.06. 5. 0Obh. 0,025 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene. Tier zeigt zundchst
keine Reaktion, am Abend stellen sich leichte Laéhmungen
der vorderen und hinteren Extremitéten ein, die sich spéter

" wieder verlieren, so daBl das Tier wieder frifit.

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

12. 7.06.10.35h. 0,015 g BaCl, in die rechte Ohrvene. Tier macht sofort
einige intensive Streckzuckungen. An die Exdegesetzt, zappelt
es einigemal, fallt zur Seite, richtet sich wieder auf, beginng
dann mit leicht gelihmten Extremititen zu hiipfen.

10.38 h. Wieder ziemlich normal, erhilt dazu 001 g Ba Cl, sub-
. kutan, ohne weitere Reaktion. '

13. 7.06.10.35h. 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan; auBer den typischen Kau- und Schmeckbewegungen
keine Reaktion.

14. 7.06.12.50h. 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan, ohne Reaktion.

16. 7.06. 6.05h. 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene. Tier springt sofort
nach der Injektion zur Erde, zappelt, fillt um, erholt sich
jedoch nach wenigen Sekunden; darauf 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan, ohne weitere Reaktion.

17. 7.06.10.30 L. 0,015 g Ba Cl, in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan,
ohne Reaktion.

19. 7.06. 5.06h. 0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene.  Tier zappelt unruhig,
an die Erde gesetzt macht es unkoordinierte Sprungbewe-
gungen, fallt zur Seite, erholt sich aber wieder nach wenigen
Sekunden, darauf 0,01 g Ba Cl, subkutan, ohne weitere
Reaktion.

20. 7.06. 5.056h. 0,015 g Ba Cl, in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan,

" ohne Reaktion.
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0,015 g Ba (], in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan,
ohne Reaktion.

0,015 g BaCl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan, ohne Reaktion.

0,02 Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,005 Ba Cl, subkutan,
ohne Reaktion.

0,02 Ba Cl, in die linke Ohrvene. Sofort an die Erde gesetat,
macht das Tier ungestiime Spriinge, rennt mit dem Kopfe
an die Wand, fallt wie tot zur Seite; tiefe Dyspnoe.
Richtet sich spontan auf, noch tiefe Dyspnoe, Lihmung
der hinteren Extremititen.

Lihmung und Dysp-
noe verschwunden, er-
hilt 0,01 Ba Cl, sub-
kutan, ohne Reaktion.
0,015 g Ba Cl, in die
rechte Ohrvene. So-
fort an die Erde ge-
setzt, macht das Tier
angstliche  Spriinge,
rennt mit dem Kopfe
gegen die Wand, fillt
zur Seite, Dyspnoe,
erholt sich

jedochfast véllig, noch
leichte Atemstorung.
0,01 g BaCl,subkutan,
ohne weitere Reaktion.
0,015 g BaCl, in die
rechte Ohrvene, 0,01 g
Ba Cl, subkutan; Tier
springt miteinem Satze
sofort zur Erde, macht
heftige Spriinge, zeigt
dann geringe Lahmung
der vorderen und hinteren Extremitiiten und geringe Dyspnoe.
Tier wieder gesund.

0,016 g BaCl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan, ohne Reaktion.

0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan.
An die Erde gesetzt, fillt das Tier sofort auf die Seite,
macht gar keine Spriinge mehr, angstvolle Bewegungen
der Extremititen, tonisch-klonische Krimpfe, zum Teil
Opisthotonus, tiefe Dyspnoe.

Tier VI

10. 02 h. Exitus.

Virchows Archiv £ pathol. Anat, Bd. 191, Hft, 2, 18
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Sektion: Gewicht 2870 g.
Magen zeigt ein himorrhagisches Ulkus, die iibrigen Organe ohne
Verdnderungen, bis auf die schwer veréinderte Aorta. In dieser finden sich
1. in der Aorta ascendens ein grofes, atheromatises” Beet.
. ein kleineres zwischen dem 3. und 4. Paare der Aa. intercostales,
. ein kleineres zwischen dem 4. und 5. Paare der Aa. intercostales,
. ein den ganzen Umfang der Aorta einnehmendes zwischen dem
und 7. Paare der Aa. intercostales,
. ein kleineres auf der Hohe des Abganges der linken Art. remalis,
6. elne Reihe kleinster Beete in der gesamten Bauchaorta.
Ergebnis: Behandlungsdauer von Tier VI 22 Tage.
Erhieltin 17 Injektionen 0,426 g BaCl, in Dosen von 0,026 g =
0,009 ¢ pro kg Gewicht. Gewichtsverlust 80 g Awuch in diesem
Falle wurde eine besondere Wirkung der subkutanen Injek-
tionen nieht beobachtet. Bei den sehr starken Ver-
inderungen des Zirkulationsapparates gentigen diese
vollkommen, um die Todesursache abzugeben.

CUOU g OO 1O

Tier VIIL

Kaninchen, weiblich, 2500 g. Hat am 9.7.06. 7 Junge geworfen, die
am selben Tage gestorben sind.

10. 7.06. 5.10h. 0,025 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene. Tier macht sofort
nach der Injektion eine Streckzuckung und ist ohne einen
Lant sofort tot.

Sektion: Organe ohne Verinderungen, Untersuchung aui Luftembolie
ohne Exgebnis.

Ergebmnis: Von einer Behandlungsdauer kann hier
eigentlich nicht gesprochen werden, da das Tier VII
nach einer einzigen Dosis von 002 g Ba Cl,=001l¢g
prokg Gewicht sofort starb. Da Luftembolie aus-
geschlossen werden muBte, bleibt zur Erklirung nur die akute
Giftwirkung, eventuell mit Respirationslihmung. Hierbei ist
moglicherweise in Betracht zu ziehen, daf der Status puer-
peralis ein pridisponierendes Moment fir die akute Wirkung
abgegeben hat.

Tier VIIL

Kaninchen, weiblich, 2790 g.

10. 7.06. 5.15h. 0,025 g BaCl, in die rechte Ohrvene, auler den typischen
Kan- und Schmeckbewegungen keine Reaktion, doch ist
das Tier apathisch und macht kranken Eindruck.

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

12, 7.06.10.40h. 0,016 g BaCl, in die linke Ohrvene (rechtes Ohr stark
Gdematts), 0,01 g Ba Cl, subkutan, ochne Reaktion.
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0,015 g Ba(Cl, in die linke Ohrvene (rechtes Ohr stark
odematds).  Sofort Streckbewegungen, Tier springt zur
Erde, macht unkoordinierte Sprungbewegungen, springt an
die Wand bis Meterhohe, fallt dann wie tot zur Seite; nur
ganz spirliche, tiefe, schnarchende, dyspnéische Atmung.
Darauf kiinstliche Atmung und Herzmassage.

Kommt wieder zu sich, richtet sich spontan auf, Lihmungen
der vorderen und hinteren Extremititen noch vorhanden.
0,015 g BaCl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan, ohne Reaktion.

0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan,
ohne Reaktion.

0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan,
ohne Reaktion. '
0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan
(an der Einstichstelle vom Tage vorher geringe Nekrose),
keine Reaktion.

0,015 g Ba Cl, in die linke Ohrvene (rechtes Ohr kolossales
Odem), 0,01 g Ba Cl, subkutan (noch geringe Nekrose an
der Einstichstelle), keine Reaktion.

0,015 g BaCl, in die rechte Ohrvene (Odem abgesehwoilen)
0,01 g Ba Cl, subkutan (noch geringe Nekrose an der Ein-
stichstelle), keine Realtion. '
0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan, ohne Reaktion.

0,016 g BaCl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan, ohne Reaktion.

0,015 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan,
ohne Reaktion.

0,02 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene. An die Erde gesetzt,
macht das Tier etwas unruhige Spriinge, doch keine Lihmun-
gen und Dyspnoe.

0,005 g Ba Cl, subkutan, ohne Reaktion.

0,02 g Ba Cl, in die linke Ohrvene, 0,01 g Ba Cl, subkutan.
An die Erde gesetzt, ist das Tier zunfichst ruhig. Dann
plétzlich heftige Spriinge, rennt gegen die Wand, fillt zur
Seite, tiefe Dyspnoe.

Exitus.

Sektion: Gewicht 2940 g.

In der Bauchhohle 6 ccm stark eiweiBhaltigen Aszites.

Leber enthilt Parasiten. :

Milz, Nieren, Nebennieren, Darm, Lungen ohne Ver-
#nderungen..
Im Magen kleinste Blutungen.

Uterus gravidus enthdlt 10 Eikammern.

18*
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Harn lebenswarm aunfgefangen. Darin 48t sich Ba nachweisen.
Herz: im Herzbeutel reichlich eiweifhaltige Flissigkeit.
Aorta; an 5 bis 6 Stellen herdformige sklerotische Verinderungen:
1. in der Aorta ascendens zwel kleine sklerotische Beete,
2. ein Kleineres in der A. anonyma,
3. drei kleinere zwischen dem 4. bis 7. Paare der Aa. intercostales.
Ergebnis: Behandlungsdauer von Tier VIII 20 Tage.
Erhieltinlb Injektionen 0375 g BaCl,in Dosen von 0,025 g
= 0009 gprokg Gewicht. Keine Gewichtsabnahme, son-
dern Zunahme von 150 g Dies ist dadurch erklirt, daB
das Tier wiahrend der Ver-
suchsdauer noch gewachsen
ist. Auch in diesem Falle
wurde eine besondere Wir-
kung der subkutanen Injek-
tionen nicht beobachtet
Wenn auch eine Reihe von
pathologisch-anatomischen
Verdnderungen des Zirku-
lationsapparates gefunden
wurden, soerscheintesdoch
3 fraglich, ob in diesen bei
ihrem verhdltnismiafBig ge-
ringen Umfange die alleinige
Todesursache zu erblicken
ist oder ob mnicht vielmehr
dietoxische Wirkung des Ba
Cl, zur Erklirung des To des
mit herangezogen werden
mulB. Inwieweitdie Graviditit
/\ die Toleranz des Tieres be-
eintrdchtigt hat, entzieht

Tier VII. - sich der Beurteilung.

Tier IX.

Kaninchen, weiblich, 2350 g.

10. 7.06. 5.20h. 0,025 g BaCl, in die rechte Ohrvene. Tier macht sofort
nach der Injektion mehrere Zuckungen, schreit einigemal
laut auf und verendet.

Sektion: Organe ohne Verinderungen, Untersuchung anf Luftembolie

ohne Resultat.

Ergebnis: Tier IX starb — ohne eigentliche Behandlungs-
dauer — mach einer einmaligen Injektion von
0,025¢ Ba C1,=0,0106g prokg Gewicht. BeiAusschinf
der Luftembolie  muB als Todesursache akute
Vergiftung durch Ba Cl, angenommen werden.



255

- - = — T 9010°0 ag0'0 4z0'0n — 0468 T X1
- 4+ 1 - -+ 03 600°0 GLE'Q G200 ouT-H| 0623 ar IITA
— — ” — — T 10°0 6200 G500 — 009g T 1A
4+ 3+ , — -+ 23 600°0 gt 00 08 0063 LT IA
+ o4~ — | 18 20100 $0°0 9E00 OWL | oz | o1 A
W _
— -+ -+ P1 600°0 20’0 Gg0°0 006 0065 8 Al
-+ s T0°0 10°0 GRO0 09T 0042 i I
“ « — 2 6T0°0 T0°0 G0'0 001 0013 2 It
JyonsIoIUN JYOIU — ¥ 200 200 200 09% 0042 ¥ 1
yosid st LERIGE S S ur uau
weq | -0¥s Yost -0¥[s ut 8 ut JyeIMaY Iy ey o jsupeny 3§ o131p0[ N
-0T3{T U2 o rypewf Jenep Sy ord R 8 ut siso(] -SJYOTM| SOIRL], P ]
. e oL ot s wrse 0D | NPIMBY B POk
UISUNIOPURIOAUBLIOY ~IPA -UESaY ez

wniieqioryn



256

In der vorstehenden Tabelle konnen die Versuche mit ihren
Resultaten iibersichtlich verglichen werden.

Untersuehen wir nun diese 9 Falle auf die bei ihnen zutage
getretene Wirkung des Ba Cl, auf den Zirkulationsapparat, so
konnen die Falle nicht alle die gleiche Beweiskraft darbieten.
Es miissen vielmehr zunéchst diejenigen Félle ausgeschaltet werden,
in denen mit Sicherheit die akute Vergiftung durch Ba Cl, die Todes- -
ursache abgibt. Dies wiirde mit Sicherheit anzunehmen sein fiir
Tier VII und Tier IX. Fiir I und IT 146t sich die gleiche Todes-
ursache, wenn auch nicht mit absoluter GewiBheit, so doch mit
grofter Wahrscheinlichkeit annehmen. Diese Annahme hat auch
insofern eine gewisse Berechtigung, als es sich bel diesen Tieren
um diejenigen handelt, die die kiirzeste Zeit im Versuche standen.
Wiihrend Tier VII und IX sofort nach der ersten Injektion starben,
dauerte die Behandlung von Tier I und II nur 2 bzw. 4 Tage.
Die ersten Verinderungen am Zirkulationsapparat wurden aber
erst nach einer lingeren Behandlangsdauer von mindestens 8 Tagen
gefunden.

Diese Annahme wird weiter dadurch gestiitzt, daB bei den
4 Tieren (I, TV, VI, VII1), bei denen Verdnderungen des Ge-
faBapparates gefunden wurden, die Schwere der Veridnderingen
proportional war der Liange der Behandlungsdauer. Die geringsten
Veranderungen in Gestalt kleinster Beete fanden sich bei Tier 111
mit nur achttigiger Behandlungsdauer, die stirksten Veranderungen
einer ausgedehnten Atheromatose der gesamten Thorakal- und
Abdominalaorta zeigte Tier VI bei einer Bebandlungsdauer von
22 Tagen. Hierbei mull allerdings bemerkt werden; daf Tier V
trotz einer Behandlungsdauver von 21 Tagen und trotz starker
Kachexie (Gewichtsabnahme von 1410 g) keinerlei, weder makro-
skopisehe noch mikroskopische, Verinderungen des Zirkulations-
apparates aufwies. Eine Erklarung fiir diesen scheinbar auf-
fallenden Widerspruch kann von mir nur darin gesucht werden,
daB, wie bel den Menschen, so auch bei den Tieren, einzelne Indi-
viduen vorkommen, die gegen gefiafschadigende Einfliisse sehr
unempfindlich sind. Nach Awusschaltung jener 4 dureh akute Ver-
giftung bei zu kurzer Behandlungsdauer gestorbenen Tiere bleiben
5 Tiere iibrig, von denen 4 = 80 %, bei ihrem Tode eine mehr oder
weniger starke Verinderung des Zirkulationsapparates zeigten, die
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als Todesursache anzusprechen war. Ich komme demnach auf
Grund meiner Tierexperimente zu folgenden SchluBsétzen:

Schlufisatze

i. Chlorbaryum ruft bei intravendser In-
jektion am Kaninchen arterionekrotische
GefaBverdanderungen hervor (mikroskopisch-histo-
logische Einzelheiten in Kapitel XII).

2. Solehe GefaBverdnderungen wurden ge-
funden in 100,00 %)

3. Verdnderungen in andern Organen sind
gering und nicht sicher pathognomonischer
Natur.

4. Die klinischen Erscheinungen stimmen
mitdenen anderer Untersucher fiberein.

5. Die letale Dosisbeiintravendser Appli-
Eation wurde von mir fir das Kaninchen zn
0,0l bis0,02gprokgGewichtermittelt.
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Y) Bei der Aufstellung der Zahl der gefundenen Verinderungen in den
SchluBsitzen sind die Ergebmisse aus Kap. XIIT mitberiicksichtigt.
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VI Hydrastin

Auf der 56. deutschen Naturforscherversammlung am 19. Sep-
tember 1883 in Freiburg machte Schatz auf ein von ihm er-
probtes Arzneimittel, die Hydrastis canadensis, aul-
merksam, das, in Amerika seit langer Zeit in Gebrauch, sich in
Europa noch keinen Eingang verschafft hatte.

Hydrastis canadensis Linné, kanadisches Wasser-
kraut, gelbes Blutkraut, ist eine zur Familie der Ranunculaceen
und zur Gruppe der Helleboreae gehorige Pflanze, die in Nordamerika weit ver-
breitet ist. Das Rhizom der Pflanze enthilt nach Analysen von E. Sehmidt
und Lerchen: EiweiB,Zucker, Extraktivstoife,ein Harz,
ein Atherisches O1, eine nicht niher bekannte Siure, Mekonin,
Phytosterin und als wichtigste Substanzen nach E. Sehmidt drei
Alkaloide: Berberin, Hydrastin und Kanadin. Ein viertes Alka-
loid, das Hydrastinin, von dem im folgenden Kapitel zu sprechen sein
wird, ist nach A. B. Lyons im Wurzelstock nicht praformiert, sondern ent-
steht erst artifiziell durch Oxydation des Hydrastin.

Perrinsund E. Schmidt fanden im Hydrastisrhizom einen Hydra-
stingehalt von 1,6%, W. Simonsohn dagegen fand im Mittel nur 1,125%,.
Nach ihm enthalten die-schlechtesten Sorten 0,005 bis 0,006%, die besten
0,213 bis 0,288%, Hydrastin.

Das Hydrastin Cy H,; NO, wurde nach v. Bunge, dem ich in
den folgenden Ausfiihrungen folge, 1851 von. Durand in der Wurzel der
Hydrastis canadensis entdeckt, doch gelang es ihm nicht, dasselbe als chemi-
sches Individunm zu charakterisieren. Erst Perrins erkannte 1862 seine
Alkaloidnatur und stellte das Pikrat desselben in kristallinischem Zustande
dar. Bald darauf gewann M a h1a die Base in Form weiBler, thombischer Siulen
und stellte eine Reihe ihrer Salze her, die wie die meisten Salze des Hydrastin,
kolloid sind. 1882 wies P o w er nach, daB die Kristalle des Hydrastin wasser-
irel, farblos und glinzend sind und bei 132° schmelzen, wihrend nach Deich -
manns Untersuchungen der Schmelzpunkt des absolut reinen Alkaloids bei
1430 liegt. Nach Beckurts?l) liegt der Schmelzpunkt der reinen Base
zwischen 131° bis 182°, sie wird jedoch durch Schmelzen in eine isomere Modi-
fikation iibergefiihrt, die einen um 10° hoheren Schmelzpunkt, 141°—142°
besitzt. Das Alkaloid ist geruchlos und schmeckt bitter. Es ist in Wasser
und Petrolbenzinfastunloslich, loslich dagegen in verdiinnten

1) Nach brieflicher Mitteilung.
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Siuren, Chloroform, Ather, Alkohol, Benzol. Die Salze des Hydrastin sind in
Wasser leicht loslich. Von den Salzen des Hydrastin ist das Hydrastinum
hydrochloricum fiir die Theraphie am bedeutendsten geworden.

Die chemischen Reaktionen des Hydrastin sind unter Dragen-
dorffs Leitung von v. Hirschhausen genau studiert und von Lyons
und Vitali erginzt worden, auf deren Arbeiten ich verweise.

Die ersten experimentellen Arbeiten iiber die physiologische Wirkungs-
weise der Hydrastis canadensis wurden von L. Fellner 1884 angestellt.
Seine Untersuchungen wurden erginzt durch die experimentellen Arbeiten
von Shiwopiszeff und Mokejew. Da diesen Arbeiten aber das Ex-
tract. fluid. aquos. Hydrast. canadens. zugrunde gelegt war, so gehe ich
gleich zu den Arbeiten iiber, die sich mit der physiologischen Wirkung des
Hydrastin beschiftigen.

Bei Kaltbliitern (Froschen) stellt sich die Hydrastinvergiftung
unter folgenden Symptomen dar. Zuerst tritt nach den meisten Autoren eine
allgemeine erhShte zentrale Reizbarkeit ein, Bartholow und Slava-
tinsky sahen vor dieser noch ein Stadium der Depression auftreten. Dann
erfolgt eine Erhshung der Reflexerregbarkeit mit tonisch-klonischen Zuckungen,
die sich zu heftigen tetanischen Krimpfen steigern. Nach dem Stadium der
Reizung folgt eine Periode der Lahmung, der nach groBerer Dosis der Tod,
nach kleinerer Restitution folgen kann.

Die letale Dosis betrigt nach Cerna 33,3 mg pro kg Koérpergewicht.

Beim Warmbliiter zeigt die Hydrastinvergiftung folgendes Bild. 1,5 mg
Hydrastin pro kg Tier ruft nach Serdzeif nur Pulsverlangsamung hervor.
Nervise Symptome treten nach Marfori und Falk erst bei intravendser
Applikation von mindestens 10 mg, entsprechend 50 mg bei subkutaner Dar-
reichung pro kg Tier auf, und zwar Mattigkeit, fibrillire Muskelzuckungen,
Zittern, Bewegungsstrungen und Dyspnoe. Die Temperatur ist nach Serd-
zeff normal, Cerna beobachtete ein Sinken, Slavatinsky ein Steigen
derselben. Bei hoherer Dosis fand F alk anch beim Warmbliiter gesteigerte
Reflexerregbarkeit wie: tonisch-klonische Krimpfe, Tetanus, Dyspnoe mit
folgendem Exitus. Nach M ay s und Cern a setzen groBere Dosen die sensible
Erregbarkeit herab.

Auf das Herz wirken kieine Dosen von Hydrastin mit Verlangsamung
der Herzaktion infolge zentraler Vagusreizung. Marforiund Cerna sahen
zuvor noch eine voriibergehende Pulsheschleunigung. Nach groBen oder wiedesr-
holten kleinen Dosen tritt zentrale Vaguslihmung mit konsekutiver Steige-
rung der Pulsfrequenz ein. Bei intensiver Vergiftung fand F alk stets eine
Verlangsamung der Herztitigkeit und Tod. durch Herzparalyse. Slava-
tinsky, Serdzeff und Cerna sind dagegen der Ansicht, daff die Re-
spiration vor der Herzaktion erlahme und das Tier an Erstickung zugrunde gehe.

Die zahlreichen eingehenden Untersuchungen iiber die Einwirkung des
Hydrastin auf den Blutdruck und die peripherischen GefiSe ergaben vollig
iibereinstimmende Resultate. Nach kleinen Dosen von Hydrastin bei peroraler,
subkutaner und intravendser (0,5 bis 2 mg pro kg Tier) Applikation erfolgt
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eine erhebliche Blutdrucksteigerung. Nach mittleren Dosen intravends (20 mg
und meht pro kg Tier), tritt zundchst eine Blutdrucksteigerung ein, der damn
ein Sinken des Blutdrucks folgt. Nach groBen toxisch-letalen Dosen ist ein
Sinken des Blutdrucks bis unter die Norm zu beobachten.

Das Steigen des Blutdrucks ist die Folge der Kontraktion und dadurch
bedingten Verengerung des Lumens der peripherischen Gefifie. Das Sinken
des Blutdrucks ist bedingt durch die Dilatation des peripherischen GefiBsystems,
eventuell kombiniert mit der nach groBen toxischen Dosen auftretenden Herz-
schwiiche. (ber die Ursache dieser Gefifverinderungen herrscht noch keine
vollkommene Klarheit. Marfori, Slavatinsky und Pellacani
erblicken hierin eine reizende bzw. lihmende Irritation des vasomotorischen
Zentrums, kombiniert mit lokaler Affektion der Gefifiwandungen. Mays
bestreitet die Reizung des vasomotorischen Zentrums, wihrend Falk und
Serdzefi die direkte Einwirkung des Alkaloids' auf die Gefiife negieren.
Letztere beiden Forscher wollen nur eine zentrale Wirkung gelten lassen. Diese
Anschauung scheint indessen durch die Durchstrémungsversuche der italieni-
schen Autoren an isolierten Organen widerlegt, so daB eine zemtrale und peri-
pherische Wirkung des Hydrastin anzunehmen ist.

Die Darmperistaltik wird nach Untersuchungen von Cerna durch
Hydrastin angeregt, ebenso Speichel und Gallensekretion vermehrt.

Die Pupille wird nach Cerna durch Hydrastin derart beeinfluft, dag
anfangs eine Verengerung, spiter eine Erweiterung derselben stattfindet. Auch -
M e y e r machte die gleiche Beobachtung am Vogelauge mit Hy drastinin,
wihrend er die Wirkung des Hydrastin aunf die Pupille nicht
priifte.

Die fiir den Gynéikologen wichtigste Eigenschaft des Hydrastin
ist seine Einwirkung auf die Gebarmutter. Nach Untersuchungen
von Mays, Fellner, Slavatinsky und Serdzeff
sollen nach Darreichungen von 20 bis 30 mg Hydrastin Uterus-
kontraktionen auftreten. Diese Kontraktionen sollen nach genann-
ten Autoren im Gegensatze zu tetanischen Krampfen einen rhyth-
mischen Charakter besitzen. Nach Serdzeff ist die Ursache
tir dieselben in vasomotorischen Einfliissen oder in einer Reizung
des in der Medulla oblongata gelegenen Zentrums fiir die Uterns-
bewegung zu suchen, wihrend die Muskulatur des Uterus nicht
beeinflufit wird. Diese sebr wichtige Wirkungsweise des Hydrastin
auf den Uterus ist zwar bisher nicht durch Gegenexperimente in
Abrede gestellt, doch liegen in Untersuchungsergebnissen, die von
v. Bunge und Kurdinowsky mit Hydrastinin am
sehwangeren Uterus gesammelt sind, neue Tatsachen vor, die die
oben - besehriebene Wirkungsweise zum mindesten zweifelhaft er-
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scheinen lassen. Meinen eigenen Standpunkt in dieser Frage werde
ich an spiterer Stelle prizisieren.

Bei langer dauernder Darreichung von Hydrastin konstatierte
Marfori eine kumulative Wirkung des Alkaloids.

Die Ausscheidung des Hydrastin aus dem Korper erfolgt nach
Untersuchungen von v. Hirschhausen durch die Nieren und
den Darm.

DieletaleD osisbetrigt nach v. Bung e bei intravenoser
Applikation 0,03 g pro kg Tier, die subkutane Dosis ist zehnmal
héher.

a) Eigene Beobachtungen am Tierexperiment.

Am Kaltbluter (Frosch) wurden von mir eine Reihe von
Versuchen angestellt. Die Ergebnisse, sowohl beziiglich der letalen
Dosis als beziiglich der auftretenden Erscheinungen, decken sich
so vollkommen mit den Beobachtungen der eingangs erwihnten
Autoren, daB auf ihre Wiedergabe verzichtet werden kann.

Von den Warmbliitern wurde beziiglich der Pupillen-
reaktion das Huhn, im iibrigen das Kaninchen, und zwar
Tiere von 1500 bis 3000 g ménnlichen und weiblichen Geschlechts,
zu den Versuchen benutzt. Als Applikationsweise wurde die intra-
venose Injektion gewihlt. Es wurde benutztein Hydrastinum
purissimumeryst. vonder FirmaMerck-Darm-
stadtund ein ebensolches vonder Firma Riedel-Berlin.
Beide Priparate hatten den Schmelzpunkt 131 9 bis 132°.  AuBer-
dem noch ein umgeschmolzenes Hydrastin, ein
Originalpréaparat von Herrn Professor Dt
Beckurts-Braunschweig, vom Schmelzpunkt 141 °© bis
1420 Wihrend -das erstere ein reines, weiBes Pulver ist und
sich in Wasser schwer aber klar lost, zeigt das umgeschmolzene
Hydrastin eine hellgelbe Farbe, 16st sich in Wasser leichter und
mit gelblicher Farbe, zeigt auch eine leicht blau-griinliche Fluores-
zenz. Nach Beckurts?) beruht diese Fluoreszenz nicht auf
Abspaltung von Hydrastinin. Pharmakodynamische Differenzen
groberer Art zwischen den beiden Hydrastinen konnten im Tier-
experiment nicht wahrgenommen werden, fiir feinere Unterschei-

1) Nach brieflicher Mitteilung.
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dungen diirfte die kleine Zahl meiner Experimente mit dem Belk -
kurtsschen Priparate nicht ausreichend sein. Die Darreichung
des Hydrastin erfolgte in Gestalt des salzsauren Salzes. Als Stamm-
l6sung wurde von dem ersten Priparate eine sterile 0,5 9, Losung,
von dem Beckurtsschen Alkaloid eine 1,69, Losung ver-
wandt. Das Hydrastin reizt bei intraventser Applikation, wenn
einige Tropfen das perivaskulire Gewebe treffen, dies weniger, als
beim Ba Cl, beobachtet wurde. Nicht so héufig wurde O dem ,
seltener Thrombose, nur ganz vereinzelt Nekrose der In-
jektionsstelle beobachtet. Es konnten bis zu 34 Injektionen in
dieselbe Vene verabfolgt werden. Die letale Dosis war grofien
Schwankungen unterworfen. Kin Tier (XV) starb bereits nach
einer Dosis von 25 mg, doch mag hier der etwas reichliche Gehalt
NaCl (entstanden beim Neutralisieren der anfangs salzsauren
Losung) etwas dazu beigetragen haben. Zwei Tiere (XXI und
XXIT) starben nach einer Dosis von 30 mg Hydrastin Beckurts.
Diese beiden Tiere waren etwas jiinger und von geringerem Gewicht
{1750 g), hatten auch nur wenige Injektionen (3 bzw. 4) erhalten,
so daB eine Gewdhnung an das Alkaloid noch nicht eingetreten
war. - Anderseits wurde (von Tier XVI und XVIID) je eine Dosis
von 100 mg tiberstanden, von Tier XVI sogar ohne jede Reaktion.
Beide Tiere standen aber fast 2 Monate im Versuche und hatten
bereits 32 Injektionen vorher erhalten. Eine exakte Ziffer fiir die
letale Dosis 148t sich aus diesem Grunde nicht ohne. weiteres aus
meinen Versuchen ableiten. s zeigte sich vielmehr, daf die indi-
viduelle Verschiedenartigkeit der Toleranz gegen Hydrastin eine
auferordentlich grofle war, die weder in einem Abhéngigkeits-
verhdltnis stand zum Gewicht, noch zum Geschlecht, noch ander-
seits zu dem Druck oder der Geschwindigkeit der Tnjektion. Die
Ursache dieser auffallig groBen Toleranzdifferenz konnte nicht auf-
gefunden werden. Auf der andern Seite konnte mit Sicherheit
festgestellt werden, daB eine sehr erhebliche Gewdhnung an das
Hydrastin stattfinden kann, nicht mub.

Als Praktiker kann ich hierbei die Erwigung nicht unter-
driicken, daf in gleicher Weise wie dem Kaninchen, so auch dem
menschlichen Weibe eine auBerordentlich groBe Toleranzdifferenz
gegenitber dem Hydrastin zukommen mag, durch die dann die
stark divergierende therapeutische Bewertung der Praktiker eine
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Erklarung finden kdénnte. Wenn gegeniiber der von v. Bunge
fiir das Kaninchen pro kg Gewicht aufgestellten letalen Dosis von
30 mg 2 Tiere (XVI und XVIII) eine Dosis von 100 mg ertrugen,
so kann das wohl nur im Sinne einer Gewdhnung gedeutet werden.
Diese Gewohnung wurde ferner in der eigenartigen Tatsache ge-
funden, daf die reaktiven Erscheinungen im Anfange der Be-
handlung meist bereits prompt unter der Injektion auftraten, bei
lange vorbehandelten Tieren indessen, selbst bei grofen Dosen, erst
nach wenigen bis 20 Sekunden. Die sich nach der Injektion dar-
bietenden Erscheinungen waren folgende. Bei kleinen Dosen zeigten
sich nur eigenartige Kau- und Schmeckbewegungen sowie lautes
Zahneknirschen. Bei grioBeren Dosen traten Unruhe, Schwanken,
Zittern und fibrillire Muskelzuckungen ein. Dann zeigte sich ein
Symptom, das in charakteristischer Weise fast sténdig wieder-
kehrte und das ich in den Protokollen kurz ,,charakteristische
Stellung™ genannt habe. Unter fibrilliren Zuckungen richtet sich
das Tier auf, steht hoch auf aufgerichteten Extremitéten, legt
den Kopf opisthotonisch in den Nacken und beginnt in dieser
Stellung gewissermaBen zu tanzen, bald vorwirts, bald riickwirts,
bald im Kreise herum, bald macht es einen oder mehrere Spriinge
und rennt mit dem Kopf gegen die Wand. Darauf treten tonisch-
klonische Krampfe auf, oft unter lautem Schreien. Die tonisch-
klonischen Krémpfe steigern sich hiufig zu heftigem mehr oder
minder lange anhaltendem Tetanus. Dabei besteht Atembe-
schleunigung und Dyspnoe, hiufig lautes stertordses Atmen. In
nicht wenigen Féllen kehrt nach einem besonders tiefen und lauten
Atemzuge die Frequenz der Atmung zur Norm zuriick, oder aber
das Tier geht unter allmahlicher Atemverlangsamung zugrunde.
Hierbei muB ich mich der Ansicht von Slavatinsky, Serd-
zeff und Cermna anschliefen, dahingehend, da die Respiration
vor der Herzaktion erlahmt. Auch in meinen Fillen konnte ich
diese Relation der Respiration zur Herzaktion feststellen und
muf} ihnen darin beistimmen, dafl das Tier an Erstickung zu-
grunde geht.

Auf das Stadium der Reizung folgt das Stadium der Lahmung.
Auch diese verlduft nicht immer unter den gleichen Bedingungen.
Im Gegenteil wurde eine grofle Mannigfaltigkeit der Moglichkeiten
beobachtet. Bald trat die Lihmung zuerst an den vorderen, bald
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an den hinteren Extremitaten auf; bald befiel sie die ganze Stamm-
muskulatur. In einzelnen Fallen schien die Muskulatur des den’
Kopf tragenden Halses besonders stark befallen zu sein. In einer
Reihe von Fallen wurde ‘die Beobachtung gemacht, dab die der
Injektionsseite entgegengesetzte Seite entweder allein oder jeden-
falls stdrker und langdauernder geldhmt war, so daff der Schlufi
nahe lag, hierin den Ausdruck der gekreuzten motorischen Bahnen
zu sehen. Diese Annahme lieB sich indessen nicht halten, denn
es gelangte ebenso hiufig zur Wahrnehmung, dafl die Injektions-
seite selbst die entweder allein oder stirker und linger gelahmte
Seite war. Ebenso wie der Eintritt, so war auch das Verschwinden
der Lihmungserscheinungen kein gesetzmafBiges. In den meisten
Fallen verschwand die Lahmung zuerst an den vordern und zuletzt
an den hintern Extremititen, doch kamen auch gegenteilige Falle
zur Beobachtung. Daneben zeigten sich Falle mit allgemeiner
Lokalisation. Die Gesamtsumme der reaktiven Erscheinungen
trat meist sofort bis spitestens 20 Sekunden nach der Injektion
ein. - Die Dauer des Reizstadiums ist meist nur kurz, hochstens
wenige Minuten, wahrend die Dauer des Stadiums der Lihmungen
erheblich langer ist, oft Stunden, ja in einzelnen Fillen ldnger
als 24 Stunden anhaltend.

In seltenen Fiallen wurde auch geringer Speichelfluff beob-
achtet. In einem Falle (XVI) drang dem Tiere nach einer Dosis
von 0,09 g Hydrastin, Blut aus Mund und Nase. Ich halte es nicht
fir ausgeschlossen, daB es hier infolge starker Kontraktion und
Verengerung der GeféBe zu einer Blutung per rhexin gekommen ist.

Unwillkiirlicher Abgang von Harn und Kot wurde nicht
beobachtet. In einem Falle (XX) wurde im Darm fliissig-schaumiger
Kot, in- seltenen Fallen der Darm stark kontrahiert gefunden.

Beziiglich der Wirkung des Hydrastin auf die Pupille
wurden Untersuchungen am Auge des Huhuns vorgenommen. Ich
konnte die Beobachtungen von Cermna und M ey er bestitigen,
daB nach lokaler Applikation bei kleinen Dosen eine mehr oder
weniger starke Miosis eintritt, die sich wieder ausgleicht, wah-
rend es bei letalen Dosen zu einer starken Mydriasis kommt.

Auch iiber die Wirkung des Hydrastin auf die schwangere
Gebarmutter konnte ich an einem Tiere (X) Beobachtungen an-
stéellen. Das Tier, das sich am Ende der Trachtigkeit befand,
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erhielt drei Dosen von 2,5 mg und zwei Dosen von 5 mg intra-
vends, ohne daf eine Reaktion auch von seiten der Gebarmutter
eintrat. 4 Tage nach der letzten Injektion wart es 8 lebende Junge.
Wiren die Angaben von May, Fellner, Slavatinsky
und Serdzeff richtig, daf Hydrastin Uteruskontraktionen aus-
lost, so hitten erstens solche zur Beobachtung kommen miissen,
sie wurden indessen vermifit. Zweitens hitte das Tier, da es siph
am Ende der Trichtigkeit befand — wie die ausgetragenen und
gut gedeihenden Jungen zeigten — im Verlaufe dieser 5 Tage oder
kurz danach werfen miissen, nicht aber 4 Tage spiter, um so mehr,
als das Tier eine Pluripara war. Und schlieflich hétten die Jungen
lebensschwach oder tot zur Welt kommen miissen, wenn sie 5 Tage
lang unter der Wirkung derartiger Kontraktionen standen, wie
dies von mehreren Autoren und auch von mir zum Beispiel beim
Hydrastinin beobachtet worden ist. v

Aus diesen Griinden kann ich den genannten Autoren nicht
zugeben, daf dem Hydrastin eine spezifische, die Gebé‘trmqtter
kontrahierende Eigenschaft zukomme. Diese Beobachtungen am
Tierexperiment stimmen auch iiberein mit den Erfahrﬁngen Ader
Mehrzahl der Praktiker an der Gebdrenden und Schwangeren.

Auch beziiglich der Ausscheidungen des Hydrastin aus
dem Korper wurden zahlreiche Untersuchungen vorgenommen.
Es wurden zu diesem Zwecke die wesenﬂichéten Fallungs-
und Identitédtsreaktionen benutzt, von denen sich die Kaliumper-
manganatreaktion (oxydative Spaltung) als am zweckmiBigsten
erwies.

In zahlreichen Fallen wurde das Hydrastin im Harn, und zwar
sowohl im lebenswarm bei der Sektion aus der Blase entnommenen,
wie im téglich aufgefangenen, nachgewiesen.

Das Hydrastin wird also durch die Nieren in unveréindertem
Zustande ausgeschieden, es tritt im Korper keine Umwandlung
in Hydrastinin ein. In gleicher Weise gelang es (Tier XTI und XIV),
das Hydrastin im Blut, Milz, Nieren und Neben-
nieren, Gehirn und Rickenmark und der gesamten
Muskulatur nachzuweisen, wihrend der Nachweis nicht
gelang in der Leber, im Magen und Darm. Herz und
L ungen wurden ihrer Kleinheit wegen nicht auf ihren Hydrastin-
gehalt untersucht.
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b) Tierversuche.
Tier X.

Weiles Kaninchen, weiblich, 2890 g.
16.12. 05.11.30 h. Erhilt 0,006 g Hydrastin subkutan; ohne Reaktion.
18.12. 05. Tier gesund, hat gut gefressen.
10.30 h. Erhilt 0,0026 g Hydrastin in die rechte Ohrvene; ohne
Reaktion. Harn von 2x 24 Stunden 550 eem enthilt 0 Alb.,
0 Sach., 0 Hydrastin.
19.12. 05. Tier gesund, bat gut gefressen.
11.10 h. Erhilt 0,0025 g Hy-
drastin in die linke
Ohrvene; ohne Re-
aktion. Harn von 24
Stunden 300 eccm
enthilt 0 Alb.,0 Sach.
v 0 Hydrastin.
20. 12. 05. Tier gesund, hat gut
gefressen.
12.20 h. Erhilt 0,0025 g Hy-
drastin in die rechte
Ohrvene; ohne Reak-
tion; 0,0025 g Hy-
drastin subkutan,
ohne Reaktion. Im
24 stiindigen Ham
200 cem 0 Alb., 0O
Sach., 0 Hydrastin.
21.12. 05. Tier gesund, hat gut
gefressen.
11.30 h. Erhdlt 0,006 g Hy-
drastin in die linke
Tier X. Ohrvene; ohne Re-
aktion. Im 24 stiin-
digen Harn 370 ccm 0 Alb., O Sach., 0 Hydrastin.
22.12. 0b. Tier gesund, hat gut gefressen.
10.50 h. erhilt 0,005 g Hydrastin in die rechte Ohrvene; keine Re-
aktion. Im 24 stiindigen Harn 200 cem O Alb., O Sach.,
0 Hydrastin.

26.12. 05. Tier wirft 8 lebende Junge, wird deshalb nicht weiter-
behandelt.

17. 5. 06. Tier ist stark abgemagert, macht. kranken Eindruck.

18. 5. 06. Liegt auf der Seite, atmet oberflichlich.

19. 5.06. 7.0 h. p.m. Exitus.
Sektion: Gewicht 2300 g.
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Lungen links Bronchopneumonie, rechts Pneumonie.

Herz und Aorta ohne Verinderungen.

Nieren, Milz, Magen, Darm ohne Verinderungen.

U terus enthilt in beiden Hornern je 4 Eikammern von HaselnuBgroBe.
Rechtes Horn zeigt das Bild der puerperal septischen Entziindung.

Ergebnis: Tier X erhieltin6 Injektioneninnerhalb
6 Tagen2 mg Hydrastinintravendés,inDosenvon25bis
5 mg, d. h. 0,869 bis 1,788 mg pro kg Gewicht. Tier stirbt
b Monate spéter an einer septischen puerperalen In-
fektion des Uterus und Pneumonie. Gewichtsverlust
590 g. Das Tier liefert den Beweis fiir das Fehlen einer
spezifischen Wirkung des Hydrastin auf die Gebér-
mutter (vgl Beobachtungen am Tierexperiment) An
der Aorta wurden makroskopisch keinerlei Verdnde-
rungen wahrgenommen Bei Behandlung derselben
mit bprozentiger Silbernitrat-Losung zeigten sich
fast durch den ganzen Bereich der Aorta feinste,
punktformige Verkalkungsherde, denen das spidter zu
besprechende mikroskopische Bild durchaus ent-
sprach.

Tier XL

WeiBes Kaninchen, weiblich, 2370 g.

8. 1.06.12.30 h. 0,0025 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

9. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen.

12.30 h. 0,006 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
10. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen.

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

5.30h. 0,010 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
13. 1.06. Tier gesund, hat gut gefressen.

12.30 h. 0,010 g Hydrastin 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 Ohrvene, keine Reaktion.
2. 2.06. Tier gesund, hat gut gefressen.

6.0 h. p. m. 0,040 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sitzt darauf
still im Kifig, macht kranken Eindruck.
7.0 h. FriBt wieder.
3. 2.06. Tier hat wenig gefressen, macht kranken Eindruck, hat
50 cem alkalischen Harn entleert: 0 Alb., 0 Sach., 0 Hydrastin.
6.0 h. p.m. Tier hat 656 cem alkalischen Harn entleert: O Alb.,
0 Sach., 0 Hydrastin. Behandlung wird ausgesetzt.
20. 2.06. 4.0 h. p..m. 0,040 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reak-
tion.
4.30 h. 0,040 Hydrastin in die rechte Ohrvene, bekommt unter der
Injektion sehr starke tonisch-klonische bis tetanische Krampfe,

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191, Hit, 2. 19



268

so daB der Exitus sicher bevorsteht. Es werden daher in
extremis sofort die Karotiden freigelegt und erdffnet, sodann
das Herz ebenfalls freigelegt und abgetrennt, und etwa
30 cem Blut gewonnen.

Sektion:Herz undAorta zeigen keine Verinderungen. M a g e n;
in der Schleimhaut zahlreiche kleinste punktformige Blutungen. Alle andern
Organe ohne jede Veriinderungen.  Harn: 30 cem aus der Blase; Hydrastin-
nachweis negativ. Es werden sodann die Organe des Tieres X1 und XIV ge-
meinsam verarbeitet. Blut: etwa 60 com werden mit Alk. abs. extrahiert,
filtriert und mit Bleiazetat gefallt. Nach Filtration, Einleiten, von H, S bis zum
Ausfallen des Pb als Pb S und Filtrieren. Die filtrierte Fliissigkeit wird ver-
dampft. Der Verdampiungsriickstand wird mit H, O aufgenommen und nun
entweder direkt oder nach Ausschiitteln mit Benzol-Benzin, Verdampfen und
Wiederaufnehmen mit H, O Hydrastin mit der Kalinmpermanganatreaktion
nachzuweisen versucht.  Hydrastinnachweis: positiv. Leber: Hydrastin:
negativ: Milz: Hydrastin: positiv. Niere und Nebenniere: Hy-
drastin: positiv. Gehirn und Rickenmark: Hydrastin: positiv.
Magenund Darm: Hydrastin: negativ. Gesamte Muskulatur:
Hydrastin: positiv. Herz und Lungen: wurden wegen ihrer Kleinheit
nicht untersucht.

Ergebnis: TierXlerhieltin8Injektioneninnerhalb
43 Tagen 1756 mg Hydrastin intravends, in Dosen von
2,6 bis 40 mg, d. h. 1,55 bis 16455 mg pro kg Gewicht. Bei der
starken Toleranz, die das Tier gegen dieersten Injek-
tionsdosen zeigte, sowie bei dem Fehlen jeder patho-
logisch-anatomischen Verdinderungen und bei dem
Nachweis des Alkaloids in fast allen Organsystemen
muB als Todesursache akuteVergiftungangesprochen
werdenmn.

Tier XIL

Weiles Kaninchen, minnlich, 2200 g (borkiges Ekzem der Nase).

10. 1. 06.11.30 h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

12. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen. ,

530 h. p. m. 0,01 g Hydrastin in beide Ohrvenen, keine Reaktion.
13. 1.06. Tier gesund, hat gut gefressen.

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 Reaktion.
24. 1.06. Tier macht kranken Eindruck, hat schlecht gefressen.

Hintere Extremititen gelihmt, besonders die rechte, die
es zitternd aufhebt.

11.40h. 0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, 0,02 g Hydrastin
in die rechte Ohrvene (die letzten Tropfen subkutan).
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11.45 h. Tier zittert und -tanzt, streckt dann die hintern Extremi-
titen von sich, die auf Beriihren intensiv spastisch an den
Leib gezogen werden.  Opisthotonus bes. der Nacken-
muskulatur, starke Dyspnoe. Die Lahmung der hintern
Extremititen geht zum Teil etwas zuriick, bleibt jedoch
noch deutlich sichtbar bestehen.

25. 1. 06. Tihmungen der hintern Extremititen stirker, konnen nicht
mehr an den Leib gezogen werden. Auch die vordern Ex-
tremititen leicht gelihmt. Tier kann nicht ruhig liegen,
sondern schwankt und- zittert.

11.0 h. Wird in agone tot-
chloroformiert.

Sektion: 2000 g Nase,
Schnauze, Augen, Kiefer von
stark borkigem Ekzem bedeckt. Vordere
und hintere Extremititen zum Teil ohne
Haare, sehen entziindet und odematds
aus. Aorta zeigh mehrere kleine blis-
chenformige Dellen. Alle iibrigen Organe
ohne Verinderungen.

Ergebnis: Tier XII er-
hieltin6Injektioneninner-
halb 14 Tagen 150 mg Hydra-
stin intravends in Dosen
von 5 bis 70 mg, d h. 225 bis
9,009 mg pro kg Gewicht Ge-
wichtsverlust 200g. Der auch
spontan sonst eingetretene
Tod ist nicht ohne weite-
ressicherzonerkliren Die
geringen Verdnderungen
der Aorta geniigen hierfiir
nicht. Es muB daran gedacht Tier XIL
werden,ob vielleicht das borkigeBEBkzemalsTodes-
ursache herangezogen werden kann In gréBern
Kaninchenbestdnden verliert man nichtso selten
Exemplare an derartigen Ekzemen Andererseits
ktnnte das Ekzem mit der durch dasselbe hervor-
gerufenen starken Kachexiealsprddisponierendes
Momentfirdiereaktive Giftwirkungdes Hydrastins
aufgefalt werden

Tier XIIIL
WeiBes Kaninchen, méinnlich, 1950 g.
8. 1. 06.12.30 h. 0,0025 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Realktion.

19*
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9. 1. 06. Tier gesund, hat gut gefressen.
12.30h. 0,005 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.

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.

5.30h. p. m. 0,01g 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 gefressen.

12.30h. 0,02 g Hydrastin in die rechte Ohrvene (die letzten Tropfen
subkutan) keine Reaktion.

20. 1. 06. Tier gesund, bat gut gefressen.
4.0 h. p.m. 0,02 g Hydrastin, in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
2. 2.06. Tier gesund, hat gut gefressen.

6.15h. p. m. 0,04 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene.
6.20h. Fallt zappelnd um, ohne zu schreien, zeigt Lihmungen
der vordern und hintern Extremitaten.
6.26 h. Richtet sich spontan auf, doch sind die Lihmungen noch
wahrnehmbar.
7.0 h. Sitzt still im Kafig, macht noch kranken Eindruck.
3. 2.06. Tier krank, hat nicht gefressen, wird nicht injiziert. 40 cem
alkalischen Harns wurden zusammen mit 50 e¢cm Harn von
Tier XI in 3 Portionen auf Hydrastin untersucht.
1. Portion, sauer mit M a r k i : negativ,
2. Portion, alkalisch mit M arki: negativ,
3. Portion, alkalisch mit Kalium permanganat.: negativ.
14. 2.06.12.0 h. 0,06 g Hydrastin in die linke Ohrvene, fillt zappelnd und
schreiend um und ist nach wenigen dyspnoischen Atem-
ziigen tot.

Sektion: Gewicht 1780 g.

Herz und Aorta sowie alle iibrigen Organe ohne Verinderungen.

Hydrastinnachweis:

1. im Harn aus der Blase Fluoreszenz: positiv,
2. im alkohol. Extrakt von 15 cem Blut: positiv,
3. im alkohol. Extrakt der Organe: positiv.

Ergebnis: Tier XIIT erhielt in 9 Injektionen inner-
halb 37 Tagen 175 mg HydrastinintraventésinDosenvon
2,6 bis 60 mg, d. h. 1,28 bis 80,97 mg pro kg Gewicht., Bei der
groBen Toleranz, mit der das Tier 40 mg Hydrastin
vertrug, und bei dem Fehlen pathologisch-anatomi-
secher Verdnderungen mubB akute Vergiftung (durch
die sehr grofie Dose von 60 mg) als Todesursache an-
genommen werden, um so mehr, als sowohl im Blut
wie in den Organen und im Harn Hydrastin miihelos
nachgewiesen werden konnte.
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Tier XIV.

Graues Kaninchen, weiblich, 1500 g.
9. 2.06.12.0 h. 0,1 g Hydrastin subkutan, keine Reaktion.
12.10h. 0,1 g Hydrastin subkutan.
12.50 h. Tier macht leichtkranken Eindruck; entleert 40 cem Harn.
Hydrastinnachweis (M arki) negativ.
6.0 h. Tier macht wieder gesunden Eindruck, frift.
11. 2. 06. Tier vollig gesund, hat gut gefressen. Im Harn 750 cem
Hydrastinnachweis mit Kaliumpermanganat: positiv.
20. 2.06. 4.0 5h. p.m. 0,025 g Hydrastin in die linke Ohrvene, Tier fallt
' sofort zappelnd und
schreiend um, starke
Dyspnoe, Léhmung
der vorderen und hin-
teren Extremitidten.
4.15h. Noch etwas Dyspnoe,
vordere Extremititen
nicht mehr, hintere
noch etwas geldhmt.
4.30 h. Hat sich ziemlich er-
holt, keine Lihmun-
gen, keine Dyspnoe
mehr, hiipft auf Be-
rithrung, macht indes
noch kranken Ein-
druck.
440h. 0,026 ¢ Hydrastin
in die linke Ohrvene,
macht keinen merk-

lichen Eindruck auf
das Tier. A

5.15h. Tier zeigt ziemliches R
Wohlbefinden. 0,025 Tier XIV.
Hydrastin in die linke Ohrvene, bekommt unter der Injek-
tion sehr starke tonisch-klonische, zum Teil tetanische
Krampfe, und da der Exitus sicher bevorsteht, werden die
Karotiden eroffnet, das Herz freigelegt, abgeschnitten und
das Blut aufgefangen.

Sektion: Aorta zeigt die Eigentiimlichkeit, daB sie sich mit ihrer
Querseite nach auBen umrollt. AuBerdem finden sich zwei kleine, submiliare,
blischenformige Dellen in der Aorta ascendens. Alle andern Organe ohne Verdnde-
rungen. Im Harn aus der Blase 15 com Hydrastinnachweis negativ. Die Or-
gane werden zusammen mit denen von Tier XI gemeinsam zwecks Hydrastin-
nachweis verarbeitet (vgl. Tier XI).
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Ergebnis: Tier XIV erhielt in 5 Injektionen inner-
halb 11 Tagen 27 mg Hydrastin Hiervon wurden 200 mg
subkutan ohne heftigere Erscheinungen verabreicht
Den Rest von 75 mg erhielt das Tier intravends, und
zwar in 3 Injektionen innerhalb 70 Minuten. Gerade
diese kurze Frist, in der die 75 mg verabreicht wurden,
scheint hier die Todesursache abgegeben zu haben,
denn die ersten zwei Injektionen wurden noch gut
vertragen, wihrend die dritte den Tod ausléste. Die
geringen Veriinderungen in der Aorta kdnnen fiir die
Todesursache nicht herangezogen werden Fiir die
akute Vergiftung spricht auch der Nachweis des Al-
kaloids in fast allen Organen

Tier XV.

Graues Kaninchen, weiblich, 2670 g.
17. 8.06. 6.25h. Erhilt 0,006 g Hydrastin in die linke Ohrvene, Kau- und
Schmeckbewegungen, sonst keine Reaktion:
18. 8.06.10.20 h. Erhiilt 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene; keine Re-
aktion. .

20. 8.06.10:30h. 0,0075 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

21. 8.06.10.0 h. 0,007 g » " - ”

22, 8.06.10.0 h. 0,01 ¢ »

23. 8. 06.10.10h. 0,01

24 8. 06.10.12h. 0,01

29. 8.06. 3.47h. 0,01

30. 8.06.10.15h. 0,01

31. 8.06.10.30 h. 0,01

9.06.12.10h. 0,01

9. 06. 10.25 h. 0,01

9. 06. 10.37 h. 0,015 »

9. 06. 10.47 h. 0,015 » » linke ,, » "

9.06.11.24 h. 0,02 ., ,, techte . .

9. 06. 11.17 h. Erhalt 0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene. Sofort tonisch-
klonische Krampfe, Streckzuckungen, tiefe Dyspnoe, Tanzen
in charakteristischer Stellung.

11.19 h. Reizstadium voriiber, Tier matt.
11.20 h. Hiipft umher, frift.
10. 9.06. 4.33h. 0,025 g in die rechte Ohrvene. Wihrend der Injektion
starkes Zappeln, sofort intemsiv tetanische Krdmpfe mit
- volliger Korpersteifigkeit, tiefe Dyspnoe.
4.35h. Tier hebt spontan den Kopi.
4.36h. Hebt den Vorderkorper, Hinterkorper noch vollig steif.
4.39 h. Setzt sich spontan aufrecht, noch starke Dyspnoe.

,» rechte
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5.20h. Gesund, hipft umher, frifit.
11. 9.06. 450h. 0,025 g (neutralisiert mit H C1 und Na CO,) in die rechte
Ohrvene, sofort stirkster Tetanus, Dyspnoe.
4.52 h. Exitus. ‘

Sektion: Gewicht 2550 g.

Lungen: Bronchopneumonie und Stauung.

Herz: beide Ventrikel stark hypertrophisch und dilatiert.

Aorta sowie Anonyma, Karotiden, Renales usw. ohne Verdnderungen.

Leber: Staunng. '

Nieren: parenchymatose Tritbung.

Magen und Darm: ohne Verdnderungen.

Milz: vergroBert und derb.

Ergebnis: Tier XV erhielt in 18 Injektioneninner-
halb 26 Tagen 225 mg Hydrastin in Dosen von 5—25 mg,
d.h. 1,87 bis 9,36 mg pro kg Gewicht Da die geringen Ver-
inderungen in den Organen, wie Bronchopneumonie,
Stavung in der Leber und leichtée parenchymatose
Nephritis, bei Fehlen jeder Aortenverinderung, zur
Erklarung der Todesursache nicht geniigen, so mub
auch in diesem Falle Tod infolge akuter Vergiftung
angenommen werden, und zwar besonders deshalb,
weil die zur letzten Injektion verwandte Lésung in-
folgeetwasunvorsichtiger Neutralisation einen ziem-
lich starken Gehalt NaCl, zu hesitzen schiemn

Tier XVL

Graues Kaninchen, minnlich, 2140 g.
17. 8.06. 6.30h. 0,006 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

18. 8.06.10.23h. 0,006 g " " ” s » ”
20. 8.06.10.33 h. 0,0075 g ” . 5 » »
21. 8.06.10.13 h. 0,0075 g » - » » ”
22. 8.06.10.02h. 0,01 ¢ " ’ ’s An die Erde gesetzt, be-

ginnt das Tier zu zittern. Dann leichte tonisch-klonische
Krampfe der vorderen Extremititen, leichter Opisthotonus,
besonders der Nackenmuskulatur, etwas beschleunigte
Atmung. Charakteristisch ist die Stellung. Tier hat Vorder-
und Hinterbeine steif aufgerichtet, so dafl es wie auf
Zehenspitzen steht, die Nase nach oben gerichtet, und in
dieser Stellung tanzt es mit gestreckten Beinen.
10.05 h. Tier wieder gesund.
23. 8.06.10.12h. 0,01 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
24. 8.06.1014h. 0,01 ¢ .
29. 8.06. 3.49h. 0,01
30. 8.06.10.17 h. 0,01
31. 8.06.10.32h. 0,01

oo
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0,01 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion-
001 g ' ’ v ' ” ”
0,015 g ” ,,  linke ’ Sofort tonisch-
klonische Krimpfe der Gesamtmuskulatur, besonders des
Nackens, charakteristische Stellung.

Tier wieder gesund.‘

0,015 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
0,02 ¢ . ,, rechte ' Sofort tonisch-
klonische Kriimpfe, tiefe Dyspnoe.

Reizstadium vorfiber, Tier liegt matt da, nicht gelihmt,
noch etwas Dyspnoe.

Versucht zu hiipfen, bleibt aber gleich wieder sitzen, fangt
an, laut mit den Zihnen zu knirschen.

Hiipft umher, frift.

Erhilt 0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort toniseh-
klonische Krampfe, tiefe Dyspnoe, charakteristische Stellung.
Krampfe vorbei, Tier liegt mit fliegenden Flanken und ge-
lahmten vorderen und hinteren Extremitéten unbeweglich da.
Zieht spontan die Extremitéiten an den Korper und sitzt.
Hiipft umher, macht noch kranken Eindruck.

Erhdlt 0,026 g Hydrastin in beide Ohrvenen, zappelt
stark wihrend der Injektion. An die Erde gesetzt, alle
Extremititen steif.. Kann aber doch sitzen; tefe Dyspnoe.
Vordere Extremititen geldhmt.

Beginnt sich zu bewegen.

Erhilt 0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Erhalt 0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene. Sofort
charakteristische Stellung, tonisch-klonische Krampfzuckun-
gen, macht wenige Spriinge, dann leichte Lihmung der
vorderen und hinteren Extremititen, tiefe Dyspnoe.
Hiipft wmher, sitzt dann aber ganz still, macht noch
kranken Eindruck.

0,04 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort tonisch-klonische
Kriampfe, wenige Spriinge in charakteristischer Stellung
mit steifen Extremititen, beschleunigfe Atmung.

Sitzt wenige Sekunden matt mit fliegenden Flanken; stark
beschleunigte Atmung, hiipft dann-umher.

0,04 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene. Sofort kurzdauern-
der Tetanus, fillt in charakteristischer Stellung auf die Seite,
Opisthotonus, lautes Stohnen, tiefe Dyspnoe, dann tonisch-
klonische Kréimpfe, Atembeschleunigung. '
Versucht sich aufzurichten, fallt aber wieder um, weil vordere
und hintere Extremititen leicht gelihmt.

Kann sitzen, ist aber noch sehr matt.
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Hiipft gesund umbher.

0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
0,05 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene. Etwas Schwanken
und Zittern, Atembeschleunigung. Aber Tier hiipft doch
gleich fort, wobei die vorderen Extremititen leicht geldhmt
sind.

0,06 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
0,05 g Hydrastin in die rechte Ohrvene. Bekommt nur auf
einen Moment Spuren von Zuckungen, hiipft dann fort
mit ganz leichter Lahmung der vorderen Extremititen und
etwas Atembeschleunigung.

Hiiptt umher, frift, gesund.

0.05 g Hydrastin in die linke Ohrvene. Zeigt einige ganz
leichte Schwankungen und etwas Atembeschleunigung, sitzt
dann still, etwas krank, da.

Hiipft gesund umbher.

0,06 g Hydrastin in die rechte Ohrvene. Sofort Tetanus,
fillt auf die Seite, lautes Knirschen, etwas Speichelfluf,
tiefe Dyspnoe, dann tonisch-klonische Krimpfe und Opistho-
tonus,

Richtet sich auf, kann nur angelehnt sitzen, noch leichte
Lahmung der vorderen und hinteren Extremititen, Atem-
beschlennigung.

Hiipft gesund umbher.

0,06 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, sitzt einen Moment
still da, dann charakteristische Stellung, Spriinge, Tetanus,
fallt auf die Seite, Opisthotonus, tonisch-klonische Krampfe,
Dyspnoe.

Setzt sich aufrecht hin, matt, Lihmung der vorderen Ex-
tremititen.

Hiipft gesund umher.

0,07 g Hydrastin in die rechte Ohrvene. Sofort ein Sprung
in charakteristischer Stellung, Tetanus, fillt auf die Seite,
Opisthotonus, Dyspnoe mit lautem Schnarchen und Zihne-
knirschen, dann tonisch-klonische Zuckungen.

Setzt sich aufrecht, vordere und hintere Extremititen ge-
lihmt, Atembeschleunigung.

Vordere Extremititen noch geldhmt, hintere frei.

Hiipft etwas, bleibt dann matt sitzen.

Gesund, frifit.

0,08 g Hydrastin in die linke Ohrvene. Sofort charakte-
ristische Stellung, Tetanus, fillt zur Seite, Opisthotonus,
Dyspnoe, tonisch-klonische Krimpfe in mehreren Attacken,
Zahneknirschen, Atembeschleunigung.
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4.29 h. Hebt den Kopf, kann nur iiegen, vordere und hintere Ex-

tremititen gelihmt, Atembeschleunigung.

4.48 hh. Hiipft gesund umher.

8. 10. 06. Tier gesund, im rechten Ohr beginnende Nekrose.

10.63 h. 0,09 g Hydrastin in die rechte Ohrvene. Sofort charakte-
ristische Stellung, kein Sprung mehr, fillt zur Seite, ganz
kurz Tetanus, aus Maul und Nase kommt etwas Blut (zu-
fallig?), dann tonisch-klonische Krémpfe, Dyspnoe mit
starker Atemverlangsamung, lautes Zahneknirschen und
Schreien. Nach tieferem Atemzug wird die Atmung wieder
freier.

11.0 h. Richtet den Vorder-
korper auf, Hinter-
korper liegt noch ge-
lihmt auf der Seite.

11.03. h Zieht die Hinterbeine
an, diese noch ab und
zu geldhmt.

11.06 h. Hiipft gesund umher.

9. 10. 06. 12.05 h. 0,1 ¢ Hydrastin in die
linke Ohrvene. Zuckt
bei der Injektion, er-
hilt diese dann schnell,

. keine Reaktion!
15.10.06. 4.30h. 0,1 g Hydrastin in die
rechte Ohrvene. Sitzt
10 Sekunden stiil, dann
charakteristische Stel-
lung, Tetanus, fallt zur
Seite, Schreien, Zihne-
knirschen, tiefe Dys-
/ \ pnoe, tonisch-klonische
Krimpfe und unter
Tier XVI. ) allmahlicher Vermin-
deyung der Atmung.

4.35 h. Exitus.

Sektion (lebenswarm): Gewicht 2250 g.

Herz: Linker Ventrikel in schlaffer Systole, rechter Ventrikel in schlaffer
Diastole. Auf der Wand des linken Ventrikels ein groBer
graver Fleck (Schwiele).

Aorta: In der Aorta ascendens 7 gréfere erhabene Beete bis an die
Abgangsstelle der Aorta anonyma reichend. Anonyma, Karo-
tiden, Renales, Iliacae, Pulmonalis ohne Verinderungen.

Thymus: von zahlreichen kleinen Blutungen durchsetzt.

Leber: vereinzelte Parasiten.
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Magen, Darm, Milz, Nieren, Nebennieren, Lungen:
ohne Verdinderungen.

Ergebnis: Tier XVIerhieltin 34 Injektioneninner-
halb 60 Tagen 1180 mg Hydrastin in Dosen von 5 bis
100 mg, d. h. 234 bis 46,72 mg pro kg Gewicht. In diesen
zwei Monaten der Behandlung kam es zu einer Ge-
wichtszunabhme von 110 g die in weiterem Wachstum
des Tieres ihre Erkldrung findet. Die geringen Ver-
inderungen der Organe, auch der Aorta, diirften zur
Erkldrung der Todesursache allein nicht ausreichen,
so daB auveh hier die Vergiftung als Todesursache,
wenn nicht ausschlieBlich, so doch sicher zum Teil
mit heranzuziehen ist.

Tier XVIL

Gelbes Kaninchen, weiblich, 2300 g.

17. 8.06. 6.35h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Realktion,
Kau- und Schmeckbewegungen.

18. 8. 06.10.26 h. 0,005 g Hydrastin in ‘die linke Ohrvene, keine Reaktion,
Kau- und Schmeckbewegungen.

20. 8.06.10.36 h. 0,0075 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion,
Kau- und Schmeckbewegungen.

21. 8.06.10.16h. 0,0076 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Realktion,
Kau- und Schmeckbewegungen.

22. 8.06.10.05h. 0,01 g Hydrastin in die linke Ohrvene. Zittern, leichte
tonisch-klonische Krdmpie der vorderen Extremititen,
leichter Opisthotonus, besonders der Nackenmuskulatur,
beschleunigte Atmung, charakteristische Stellung.

10.07 h. Tier wieder gesund.

23. 8.06.10.14h. 0,01 g Hydrastin in die linke Obrvene, keine Reaktion.
24. 8.06.1016h. 0,01 g " » " s )
29. 8.06. 341h. 0,01 ¢ .,  rechte ”» »
30. 8.06.1019h. 0,01 ¢ » " , " » ”»
31. 8.06.10.34h. 0,01 g » » » » » »
1. 9.06.12.15h. 0,01 ¢ " ) » » » ”»
3. 9.06.1029h. 0,01 ¢ » » " ” » )
4. 9.06.10.43h. 0,015 ¢ ” » 2 " » >
5. 9.06.10.51h. 0,015 ¢ " ,  linke - 2 ”
6. 9.06.11.52h. 0,02 g " ,»  rechte Sofort tonisch-

Elonische Krampfe.
11.64 h. Tiefe Dyspnoe, charakteristische Stellung, setzt sich spontan
aufrecht.
11.55 h. Hiipft umher, noch krank, ein wenig schwankend beim
Sitzen und leichte Atembeschleunigung.
7. 9.06.11.81 h. 0,02 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort: tonisch-
klonisehe Kriimpfe, charakteristische Stellung, tiefe Dyspnoe.
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Krampfe voriiber, Tier sitzt matt da.

Hiipft umher, frift.

0,025 g Hydrastin in die rechte Ohrvene; etwas Zappeln bei
der Injektion, sofort starker Tetanus, tiefe Dyspnoe.
Hebt den Kopf, rechtes Hinterbein steif.

Setzt sich spontan auf, noch tiefe Dyspnoe.

0,025 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene; Tier etwas matt,
beschleunigte Atmung, sonst keine Reaktion.

0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene; sofort Schwanken
und Zittern, das aber

iiberstanden ist.

Tier hiipft gesund umbher.

0,04 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene; nach wenigen Se-
kunden ruhigen Sitzens plotzliches Schwanken, wenig Zittern,
starke Atembeschleunigung, leichte Lahmung mehr der
vorderen als der hinteren Extremititen.

Tier hiipft, legt sich dann, noch krank.

0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, leichtes Schwanken
und Angst, etwas Atembeschleunigung, sonst keine Reaktion.
Hiipft fort, legt sich, noch krank.

Hiipft gesund umbher.

0,04 g Hydrastin in die reehte Ohrvene, keine Reaktion.
0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, fillt sofort zur Seite,
tonisch-klonische Krimpie, Opisthotonus, Dyspnoe.”
Richtet sich auf, Lihmung der vorderen Extremititen.
Hiipft umher, Lahmung verschwunden.

0,06 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort Tetanus,
fallt zur Seite, springt dann mit dem Kopf gegen die Wand,
fillt zur Seite, tonisch-klonische Krimpfe, starke Dyspnoe.
Versucht, sich aufzurichten, Hinterkorper noch gelihmt.
Hiipft zum ersten Male, noch krank, beschleunigte Atmung.
Hiipft gesund umher.

0,05 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sitzt wenige Sekunden
still, dann charakteristische Stellung, angstvolle Spriinge,
fallt zur Seite, tonisch-klonische Krampfzuckungen, Dyspnoe.
Richtet sich auf, sitzt schief nach der rechfen Seite, diese
gelahmt.

. Beginnt etwas zu hiipfen, noch Atembeschleunigung, keine

Lahmung mehr.

0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort Zappeln,
fallt zur Seite, tonisch-klonische Krimpfe, Dyspnoe.

Tier richtet sich mit dem Vorderkdrper auf, Hinterkdrper
noch gelihmt, Kopf im Nacken, Dyspnoe.
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Richtet sich ganz auf, hiipft etwas, noch Atembeschleuni-
gung, sitzt matt.

Hipft umher, gesund.

0,01 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, ohne weitere Reaktion.
0,06 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort angstvolle
Spriinge und starke tonisch-klonische Krimpfe, Dyspnoe.
Setzt sich, kann aber den Hinterkdrper noch nicht recht
in Balance halten, noch gelihmt, auch die vorderen Ix-
tremititen noch leicht gelahmt.

Hiipft umher, gesund.

0,06 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sitzt erst einem
Moment still, dann tonisch-klonische Zuckungen, dann ruhig,
Dyspnoe, Lihmung der vorderen Extremitdten.

Hiipft umher, noch Atembeschleunigung.

Hiipft umher, gesund.

0,07 g Hydrastin in die linke Ohrvene, macht sofort einen
Satz in charakteristischer Stellung, fillt auf die Seite,
Tetanus, laute Dyspnoe, dann tonisch-klonische Krampfe.
Richtet sich auf, vordere Extremitéiten gelihmt, hintere
nicht, Atembeschleunigung.

Hiipft etwas weiter, legt sich.

Hiipft umher,'gesund.

0,08 g Hydrastin in die linke Ohrvene, macht sofort einen
Sprung in charakteristischer Stellung, iiberschlagt sich ritck-
wirts, fallt zur Seite, Tetanus, Opisthotonus, Dyspnoe, dann
tonisch-klonische Krimpfe, Atembeschleunigung.

Setzt sich aufrecht, hingt noch aunf die linke Seite iiber,
kann die Balance nicht recht halten.

Hiipft etwas weiter, noch krank, Atembeschleunigung, aber
keine Léhmung mehr.

Lauft gesund umbher.

0,09 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sitzt 12 Sekunden
ruhig, dann charakteristische Stellung, tiberschlagt sich riick-
wiarts, fillt zur Seite, ganz kurz Tetanus und Opisthotonus,
dann tonisch-klonische Krémpfe, Dyspnoe, ziemlich lange-
vergebliche Versuche, sich aufzurichten.

Richtet sich auf, Hinterkorper liegt geldhmt noch zur Seite.
Zieht die Hinterbeine an, vorn noch gelihmt, Atembe-
schleunigung.

Setzt sich aufrecht, vorn noch etwas gelahmt.

0,1 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sitzt 20 Sekunden
ruhig, dann charakteristische Stellung, iiberschléigt sich riick~
wirts, fallt zur Seite, Tetanus, Opisthotonus, Zéhneknirschen,
Schreien, Dyspnoe, dann tonisch-klonische Krampfe. Unter
allmihlichem Geringerwerden der Atmung
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12.15 h. Exitus.
Sektion: 2070 g Gewicht.
Herz und Aorta: ohne Verinderung. In der Aorta ascendens und
im Areus vielleicht Spuren gelblicher Streifung. Anonyma,
Karotiden, Renales, Iliacae, Pulmonalis: ohne Verinderun-
gen. Desgleichen alle iibrigen Organe, nur die Leber
zeigt einige Parasiten und bindegewebige Narben am freien
Rande.

Ergebnis: Tier XVIIerhieltin33 Injektioneninner-
halb 54 Tagen 1076 mg Hydrastin in Dosen von 50 bis
100,0 mg, d. h. 2,18 bis 48,48 mg pro kg Gewicht. Gewichts-
verlust 230 g An der Aorta wurden makroskopisch
keine Verdnderungen wahrgenommen, ebensowenig
zeigtensichsolchebeider Behandlung mitbprozenti-
ger Silbernitratlosung (?), dieselben konnten viel-
mehrerst mikroskopisch festgestellt werden Hieraus
ergibt sich bereits, dafl dieselben fiir die Beurtei-
lung der Todesursache nicht in Betraeht kommen,
und da auch die fibrigen Organe ohne Verdnderungen
gefunden wurden, muB als Todesursache chronische
Vergiftung angesehen werden

Tier XVIIL
Weifles Kaninchen, weiblich, 2370 g
17. 8.06. 6.40h. 0,006 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion,
Kau- und Sehmeckbewegungen.

18. 8.06.10.29 h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktlon
20. 8.06.10.39 h. 0,0075 g ” " ’ ” " »

21. 8.06.10.19h. 0,007 ¢, . "

22. 8.06.10.08h. 0,01 ¢ N " " thtern lelcht

tonisch-klonische Kra,mpfe der vorderen Extremititen, Opis-
thotonus des Nackens, Beschleunigung der Atmung, cha-
rakteristische Stellung, in dieser aufgerichteten Stellung
hiipft das Tier mit gestreckten Beinen zweimal im Kreise
herum.

10.10 h. Tier wieder gesund.

28. 8.06.10.16 h. 0,01 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

24. 8.06.10.18h. 0,01 g » » ” ,, " »

29. 8.06. 3.45h. 0,01 g » . rechte Zittern, leichte
tonisch-klonische Kréimpfe des gesamten Korpers und Ex-
tremititenmuskeln, besonders der Nackenmuskeln, charak-
teristische Stellung.

3.47 h. Tier hiipft wmher, gesund.

30. 8.06.10.21h. 0,01 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, Tier zeigt einen
Moment die charakteristische Stellung und leichtes Zittern
der gesamten Muskulatur.
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Wieder normal, frifit.

0,01 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
001 ¢ » ., » " "

0,01 g . ' s ., " ..
0,015 g . ,, linke " Tier bekommt
sofort leichtes Zittern des ganzen Korpers, das indes nicht
intensiv wird. '

Wieder normal.

0,015 g Hydrastin in die linke Ohrvene, Tier bekommt sofort
intensives Zittern und krampfartige Znckungen des ganzen
Korpers, charakteristische Stellung, in dieser Riickwirts-
rutschen.

Reizstadium voriiber, Tier sitzt etwas matt da.

Hiipft umher, normal.

0,02 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort intensive,
tonisch-klonische Krimpfe, Tier fillt schreiend zur Seite.
Setzt sich spontan auf, Krimpfe vorbei, noch tiefe Dyspnoe.
Hipft spontan umher, noch etwas krank.

0,02 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort intensive
tonisch-klonische Krimpfe, charakteristische Stellung, tiefe

Dyspnoe, macht plstzlich angstvolle Sétze durch das ganze -

Zimmer.

Fillt erschépft zur Seite, schreiend, tiefe Dyspnoe, leichte
Streckzuckungen.

Richtet sich spontan auf, noch Lihmung der vorderen Ex-
tremitéiten und beschleunigte Atmung, Tier sitzt unbeweglich.
Hiipit umher, noch etwas krank.

0,025 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort auf die
Erde gesetzt, starke tonisch-klonische Krampfe, dann lang
anhaltender Tetanus.

Dann wieder weniger starke tonisch-klonische Zuckungen.
hebt den Kopf und versucht vergeblich, sich aufzurichten,
vordere Extremititen ziemlich frei, hintere, besonders die
rechte, gelihmt.

Setzt sich spontan auf.

Hiipft weiter, sitzt dann ganz still, noch krank.

0,03 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene. Tier sitzt sofort
matt da, sehr beschleunigte Atmung.

0,04 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene, hiipft ruhig fort.
Bekommt starke Dyspnoe, Schwanken und Zittern.
Starke Beschleunigung der Atmung, Schwanken und Zittern.
0,04 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort intensive
Spriinge in eharakteristischer Stellung mit steifen Extremi-

“titen, fillt dann zur Seite, starker Tetanus, der sich dann

in tonisch-klonische Krimpfe auflost.

!



18.

19.

20.

21.

22.

24.

217.

11.17h.
11.28 h.

9.06. 11.24 h.
11.25 h.

11.29 h.

11.40 h.
9.06.12.11 h.

1217 h.
9. 06.11.30 h.

11.32 h.
9. 06.10.51 h.

10.57 h.

11.14 h.

9. 06.10.44 h.

1049 h.
10.51 h.

11.06 h.
1115 h.

9.06. 6.40h.

6.45 h.

6.53 h.

9.06.11. 5h.

11.06 h.
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Kann sich aktiv noch nicht anfrichten, wohl aber passiv
in Bauchlage gebracht, diese innehalten.

Hiipft umher, aber noch krank.

0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene.

Kolossale unkoordinierte Spriinge, remnt mit dem Kopf
gegen die Winde, dann fillt es auf die Seite, tetanische
Krampfzuckungen, lautes Schreien, Tetanus lost sich auf
in tonisch-klonische Krimpfe, starke Dyspnoe.

Tier kann sich sceben aufrecht setzen, vordere Extremititen
gelihmt, starke Atembeschleunigung.

Hiipft umher, normal.

0,04 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort Zittern und
Schwanken, Atembeschleunigung, sitzt matt.

Hiipft etwas, sitzt meist noch matt.

0,04 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, leichtes Schwanken
und Zittern, Atembeschleunigung, Tier sitzt matt da.
Hiipft davon, gesund.

0,04 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene, fillt sofort zur
Seite, fiir mehrere Sekunden vollig steifer Tetanus, mehr-
mals Schreien, dann toniseh-klonische Krampfe, Dyspnoe.
Richtet sich auf, fillt erst mehrmals auf die linke Seite,
ehe es das Gleichgewicht halten kann, linke Seite geldhmt,
starke Atembeschleunigung.

Sitzt noch matt da, macht kranken Eindruck.

0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort schwerster
Tetanus, fillt zur Seite, tiefe Dyspnoe, dann tonisch-
klonische Krampfzuckungen, Tier dicht vor dem Exitus.
Vergebliche Versuche, sich aufzurichten, Atembeschleunigung.
Richtet sich auf. )

Noch Lihmung der vorderen Extremitaten.

Hiiptt gesund umher.

0,04 g Hydrastin in die rechte Ohlvene, sofort bei der In-
jektion Zappeln, an die Erde gesetzt, echarakteristische
Stellung, dann tonisch-klonische Kridmpfe, Dyspnoe, Lih-
mung der vorderen Extremititen, Tier bleibt aber sitzen.
Keine Liahmung mebr, hiipft umher, noch geringe Atem-
beschleunigung.

0,01 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene dazu macht gar

‘keinen Emdruck auf das Tier.

0,0b g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort Zappeln
im- Sitzen, tonisch-klonische Krdmpfe, dann mehrere angst-
volle Spriinge in charakteristischer Stellung, fillt zur Seite,
tonisch-klonische Kriampfe, Dyspnoe.

Lautes Schreien, keine Krimpfe mehr, Dyspnoe.



11.08 h.

11.10 h.
12.27 h.

12.34 h.

12.49 h.
29. 9.06. 5.14h.

5.18 h.

5.25 h.
3.10.06. 5. 7h.

5.15 h.

5.20 h.
5.35 h,

5.10. 06. 4.55 h.

50 h.

5.20 h.
8.10.06.11.15 h.

11.35 h.

9.10. 06. 12.19 h.
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Richtet. sich auf mit dem Vorderkorper, Hinterkorper noch
lahm, noch Dyspnoe.

Sitzt, Atembeschleunigung.

0,06 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort fillt das
Tier auf die Seite, tonisch-klonische Krimpfe, Zihne-
knirschen, lautes Klagen, Opisthotonus, etwas Speichel-
fluB, Dyspnoe. '

Legt sich auf den Bauch, hintere Extremititen noch ge-
lahmt, ausgestreckt, Atembeschleunigung.

Hiipft umher, gesund.

0,06 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, 10 Sekunden sitzt
das Tier ruhig, dann Zuckungen, Spriinge, fillt zur Seite,
Schreien, Zdhneknirschen, Tetanus, dann tonisch-klonische
Krimpfe, Dyspnoe. '

Richtet sich auf, sitzt aber noch schief, nicht véilig in Balance,
Lihmung der vorderen Extremitdten, Atembeschleunigung.
Hiipft gesund wmbher.

0,07 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, etwa 10 Sekunden
sitzt das Tier ruhig, dann ein Satz in charakteristischer
Stellung, fillt zar Seite, Tetanus, Dyspnoe, dann tomiseh-
klonische Kriampfe und Atembeschleunigung.

Richtet sich spontan auf, kann noch nicht recht die Balance
halten, hintere Extremititen etwas, vordere mehr
gelihmt, sitzt ganz still

Hinten keine Léhmung mehr.

Hiipft gesund umbher.

0,08 g Hydrastin in die linke Ohrvene, etwa 10 Sekunden
sitzt das Tier ruhig, dann charakteristische Stellung, einen
Sprung zur Seite, Tetanus (nur fir wenige Sekunden),
dann  tonisch-llonische Krémpfe mit Z#hneknirschen,
Schreien, stertorése Atmung.

Setzt sich auf, Lihmung vorn und hinten, Atembeschleuni-
gung.

Hiipft gesund umbher.

0,09 ¢ Hydrastin in die rechte Qhrvene, 10 Sekunden sitzt
das Tier ruhig, dann charakteristische Stellung; starke
Atembeschleunigung, fallt -zur Seite, kurz Tetanus und
Opisthotonus, dann tonisch-klonische Krimpfe, tiefe Dys-
pnoe, darauf sehr starke Atemverlangsamung! (dicht vor
dem Exitus).

Richtet sich nach vielen vergeblichen Bemithungen auf,
vorn. noch ganz gelghmt. :

0,1 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sitzt 15 Sekunden
still, dann charakteristische Stellung, hoher Satz, fillt zur

Virchews Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191. Hft, 2. 20
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Seite, Tetanus, Opisthotonus, tiefe Dyspnoe, dann tonisch-
Kklonische Kriimpfe.

12.34 h, Setzt sich auf, sitzt aber moch schief, kann die Balance
nicht halten, Lahmung der vorderen und hinteren Extremi-
titen, vorn noch gelihmt, sitzt still, macht kranken Ein-
druck.

1.0 b. Zeigt auch vorn keine Lihmung mehr, noch Atembe-
schleunigung, bewegt sich, macht wenige Hiipfbewegungen,
sitzt dann aber wieder still.

15.10. 06. 4.39h. 0,1 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, zuckt schon bei der
Injektion, macht danach einige S#tze, dann charakteristische
Stellung, fillt zur Seite, Tetanus, Zihneknirschen, Schreien,
Dyspnoe, dann tonisch-klonische Krimpfe und unter all-
mihlichem Erloschen der Afmung

4.45h. Exitus. Gewicht 2360 g.

Sektion: Aorta: choe Verinderungen, ebenso Anonyma, Karotiden,
Pulmonalis, Renales, liacae.

Alle iibrigen Organe ohne Veréinderungen, nur L e b e r zahlreiche Parasiten.

Ergebnis: Tier XVIIIerhieltin34 Injektioneninner-
halb 60 Tagen 1071 mg Hydrastin in Dosen von 50 bis
100 mg, d h. 211 bis 4224 mg pro kg Gewicht. Gewichts-
verlust 100 g Awuch in diesem Falle wurden weder
makroskopisch noch mit der Silbermethode Verinde-
rungen der Aorta gefunden Diese stellte erst das
Mikroskop fest. Bei Fehlen sonst jeglicher patho-
logisch-anatomischer Organverdnderungen muf als
Todesursache ehronische Vergiftung angesehen wer-
den.

Tier XIX.

Graues Kaninchen, ménnlich, 2000 g.
1% 8.06. 6.45h. 0,006 g Hydrastin in die linke Ohrvene, ohne Reaktion,
* Kau- und Schmeekbewegungen.

18. 8.06.10.32h. 0,005 g Hydrastin in die linke Ohrvene, ohne Reaktion.
20. 8.06.10.42h. 00075 g, o . .
21. 8.06.10.22h. 0,0075 g w e » » "
22.78.06.10.11h. 0,01 ¢ 1 T, . Zittern, tonisch-

klonische Krimpfe, die vorderen Extremititen gelihmt, Opis-
thotonus des Nackens, Beschleunigung der Atmung, charakte-
ristisehe Stellung, Tier richtet sich mehrfach auf den Hinter-
beinen auf.
10.14 h. Tier gesund.
23. 8.06.10.20h. 0,01 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
24. 8.06.1020h. 0,01 ¢ ’ v 5 » ’ » ”
29. 8.06. 3.50h. 0,01 g . ,» 1 Techte . '
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15.
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06. 10.23 h.
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. 06.11.36 h.

. 06. 6.05 h.

6.06 h.
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11.30 h.

. 06.11.34 h.
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0,01 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
0,01 ¢ ’ s as . » . ”
0,01 ¢ s s ’s . ’ '
0,01 g ” s ' . ’s »
0,015 g » s » ' Sofort charak-

teristische Stellung, intensive tonisch-klonische Krimpfe,
plotzlich macht das Tier mehrere hohe Sitze, rennt mit
dem Kopf gegen den Ofen, tiefe Dyspnoe.

Tier wird ruhiger, legt sich wieder, Atmung ruhiger, wieder
normal.

0,015 g Hydrastin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
0,02 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, Tier zappelt bei
der Injektion, an der Erde sitzt es nur matt und regungs-
los, beschleunigte Atmung, hiipft aber auf Beriihrung umher.
0,02 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort fillt das Tier,
mit schwerem Tetanus zur Seite, tiefste Dyspnoe.
Tetanus 16st sich auf in tonisch-klonische Krimpfe, Streck-
krimpfe, Opisthotonus besonders der Nackenmuskulatur-
tiefe Dyspnoe.

Noch dasselbe.

Noch dasselbe.

Passiv in sitzende Stellung gebracht, kann das Tier das
Vorderteil mit Miihe darin halten, das Hinterteil f4llt noch
zur Seite, tiefe Dyspnoe.

0,0125 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, macht auf das
Tier keinen Eindruck, hiipft gleich wieder.

0,03 g Hydrastin in die linke Ohrvene, Tier sitzt matt da,
sehr beschleunigte Atmung.

0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort starke tonisch-
klonische Krampfzuckungen, dann tetanische Streck-
krimpfe in charakteristischer Stellung, alle vier Beine steif
gestreckt und Opisthotonus, tiefe Dyspnoe, in dieser Stellung
fallt das Tier zur Seite.

Richtet sich spontan auf, leichte Lihmung der hinteren Ex-
tremitidten, Tier sitzt matt still.

Beschleunigung der Atmung.

0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort starke tetani-
sche Krimpfe mit starkem Opisthotonus, tiefe Dyspnoe,
Zghneknirsehen.

Tetanische Krimpfe losen sich in tonisch-klonische,

Tier setzt sich spontan auf, noch Lihmung der vorderen
Extremitéten.

0,04 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort mehrere
starke, angstvolle Spriinge, fillt dann zur Seite. Tetanus,
tiefe Dyspnoe, dann tonisch-klonische Krampfzuckungen.

20*



11.36 h.

11.42 h.
19. 9.06.12.16 h.

12,17 h.
20. 9.06.11.35 h.

1140 h.
21, 9.06.11.03 h.

11.04 h.

11.09 h.

22. 9. 06. 10.57 h.

10.68 h.

1. 1h.

11.15 h.

24. 9.06. 6.48h.
6.49 h.

6.52 h.

27. 9.06.11.14 h.

. 11.17 h.
28. 9.06.11.37 h.

12.40 h.

29. 9.06. 5.28h.

5.32 h.

5.40 h.
3.10.06. -5.21h.
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Tier setzt sich aufrecht, Lahmung der vorderen und hinteren
Extremititen.

Hiipft normal umher.

0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort Zittern und
Schwanken, Atembeschleunigung.

Hiipft, sitzt noch matt da.

0,04 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene, leichtes Schwanken,
Zittern und Atémbeschleunigung, Tier sitzt matt da.
Hiipft gesund umbher.

0,04 g Hydrastin in die linke Ohrvene, sofort fillt das Tier
mit. lautem Zahneknirschen auf die Seite, wenige Sekunden
villiger Tetanus, dann tonisch-klonische Krampfe, Dyspnoe.
Richtet sich mit dem Vorderkérper auf, Hinterkorper ge-
lihmt, Atembeschleunigung.

Hiipft umher, Lihmung der hinteren Extremititen voriiber.
0,05 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, fillt sofort zur Seite,
villiger Tetanus und Opisthotonus, dann tonisch-klonische

‘Krimpfe mit lautem Zihneknirschen, tiefe Dyspnoe.

Macht vergebliche Versuche, sich aufzurichten.

Richtet sich auf, wobei es indes zundichst noch umfallt.
hiipft gesund umbher.

0,05 g Hydrastin in die linke Ohrvene, llt sofort in charakte-
ristische Stellung, tonisch-klonische Zuckungen, Dyspnoe,
Tier bleibt aber sitzen, Lihmung der vorderen Extremititen.
Krampfe voriiber, doch lassen sie sich in abortiver Form
auslosen, Atembeschleunigung. -

Keine Lahmung mehr, doch Atembeschleunigung.

0,05 ¢ Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort charakte-
ristische Stellung, fillt zur Seite, Tetanus, dann tonisch-
klonische Krédmpfe, Dyspnoe.

Setzt sich auf, Atembeschleunigung, sitzt mats.

0,06 ¢ Hydrastin in die linke Ohrvene, fillt sofort auf die
Seite, starker Tetanus und Opisthotonus, lautes Knirschen,
dann toniseh-klonische Krampfe, Dyspnoe.

Richtet sich auf, noch krank, Atembeschleunigung, keine
Lahmung.

0,06 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort charakte-
rvistische Stellung, fallt zur Seite, Tetanus, Opisthotonus,
Schreien, Zahneknirschen, Dyspnoe, dann tonisch-klonische
Krimpfe.

Setzt sich aufrecht, matt, noch Lahmung der. vorderen Ex-
tremitéiten, Atembeschleunigung.

Hiipft gesund umbher.

0,07 g Hydrastin in die linke Ohrvene, fillt sofort in cha-
rakteristischer. Stellung ohne Spriinge .zur Seite, Tetanus,
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Dyspnoe mit lautem Knirschen, dann tonisch-klonische
Krimpfe.

5.31 h. Setzt sich spontan auf, hintere und vordere Extremititen
gelihmt, Atembeschleunigung.

5.36 h. Keine Lihmung mehr, sitzt aber noch krank da.

:5.10. 06. 4.38h. 0,08 g Hydrastin in die rechte Ohrvene, sofort ein hoher
Sprung in charakteristischer Stellung, fillt dann zur Seite,
fiir Sekunden Tetanus, dann tonisch-klonische Krimpfe,
Dyspnoe mit Zihneknirschen und lauter, stertordser Atmung.

4,55 h. Richtet sich auf, kann aber den Hinterkirper noch nicht
mitnehmen.

4,57 h. Hintenkeine Lihmung
mehr, vorn wenig,
Atembeschleunigung.

510 h. Hipft gesund umbher.

8.10. 06:11.40h. 0,09 g Hydrastin in
die linke Ohrvene,
erst ruhig, dann cha-
rakteristische Stellung,
‘Tetanus und Opistho-
tonus, fallt zur Seite,
tiefe Dyspnoe mit
stark erschwerter In-
spiration,  Schreien,
dann tonisch-klonische
Krampfe.-

11.53 h. Exitus.

Sektion: Gewicht 2050 g.

Abdomen frei von Fliissigkeit.
Diinndarm in etwa einem Fiinftel der
ganzen Ausdehnung stark kontrahiert.

Aorta: Aorta ascendens zeigt /\
beim Aufschneiden deutlichen Mangel an
Elastizitit, sie ist starr. Tier XIX.

Der aufsteigende Teil zeigt sich bis in den Arcus tibersdt mit zahllosen gelb-
lichweifien, kleinen Dellen, deren zentrale Einsenkung mit der Lupe deutlich zuer-
kennen ist. Diese Dellen gehen stellenweise noch auf den Muskelring der Aorten-
klappen ither, wihrend die Klappenselbstunverindertsind. Der Muskelring scheint
hierdurch an Kontraktions- und Retraktionsfihigkeit eingebiifit zu haben.

An der Riickseite der Aortenwand, am obersten Rande der noch vom
Perikard bedeckten Aorta ascendens befinden sich zahlreiche diffus verbreitete,
Kleinste, unterstecknadelkopfgroBe schwarze Stippchen (Pigment?) und
Piinktchen, die hier und da konfluieren.

Aorta in ihrem weiteren Verlaufe ohne Verdnderungen, ebenso Anonyma,
Karotiden, Renales, Iliacae, Pulmonalis.
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Magen: im Fundusteile eine stecknadelkopfgroBe frische, hellrote
Himorrhagie ohne Substanzverlust.

Leber: Parasiten, bindegewebige Narben. -~ Alle andern Organe ohne
Veréinderungen. ,

Ergebnis: Tier XIX erhieltin 82 Injektioneninner-
halb 53 Tagen 968 mg Hydrastin in Dosen von 50 bis
90 mg, d.h. 25 bis 45,0 mg pro kg Gewicht. Kein Gewichts-
verlust, sondern Zunahme um 50 g infolge Koérper-
wachstums. Die geringgradigen Verdnderungen der
Aorta wie das Fehlen weiterer Organverdnderungen
lassen fiir die Beurteilung der Todesursache nur die
chronische Hydrastinvergiftung mm.

Tier XX.

Granes Kaninchen, weiblich, 2000 g. ‘
12. 2.07. 6.35h. 0,015 g Hydrastin B!) in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
14. 2.07. Tier gesund, hat gut gefressen.
6.55h, 0,0225 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, Tier zappelt
" etwas bei der Injektion, an die Erde gesetzt, macht es kranken
Findruck, zeigt leichte Atembeschleuniging, hebt den Kopf
unter leichtem Zittern.
7.0 h. Sitzt noch etwas matt da.
7.10h. Hiipft umher, frifit.
15. 2.07. Tier gesund, hat gut gefressen. 100 cem Harn in 24 Stunden:
Hydrastinnachweis negativ.
12.50 h. 0,0225 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, Tier zappelt
schon bei der Injektion, sitzt krank an der Erde, geringes
Zittern des Kopfes und etwas Atembeschleunigung.
12.556 h. Tier wieder mormal.
16. 2.07.11.30 h. 0,080 g Hydrastin B in die linke Olrvene, wenige Sekunden
danach hebt das Tier unter Zittern den Kopf, streckt die
Vorderbeine, beginnt leicht zitternd tanzende Spriinge,
Atembeschleunigung.
11.35 h. Tier liegt wieder ruhig da, macht kranken Eindruck.
18. 2.07. Tier gesund, hat gut gefressen.
1.30h. 0,080 ¢ Hydrastin B in die linke Ohrvene, ohne Reaktion.
Tier gesund, hat gut gefressen.
21. 2.07. 540h. 0,030 g Hydré,stin B in die rechte Ohrvene, sofort unter
der’ Injektion Zappeln, Tier wird vollig steif, liegt anf der
Seite, Atembeschleunigung, nach wenig Sekunden richtet
es sich auf, hintere Extremititen geldhmt.
6.0 h. Hiipft gesund umher.

1y Hydrastin B. = Umgeschmolzenes Hydrastin Beekurts mit dem
Schmelzpunkt 141°—142°,
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Tier gesund, hat gut gefressen.

. 0,080 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, unter der Injek-

tion Zappeln, Tier wird steif, liegt auf einer Seite, nach
30 Sekunden richtet es den Kopi auf, Atembeschleunigung.
Tier setzt sich, vordere Extremititen mehr, hintere weniger
gelihmt.

Tier wieder normal.

Tier gesund, hat gut gefressen.

0,080 ¢ Hydrastin B in die rechte Ohrvene, nach wenigen
Sekunden Tetanus, der sich in tonisch-klonische Krimpfe
auflost, Tier liegt auf der Seite, nach 30 Sekunden hebt es
den Kopf, nach 50 Sekunden richtet es sich auf.

Hiipft umher.

Tier gesund, hat gut gefressen.

0,045 ¢ Hydrastin B in die rechte Ohrvene, Tetanus, tonisch-
klonische Krampfe, Atembeschleunigung.

Setzt sich aufrecht.

Tier gesund, hat gut gefressen.

0,045 ¢ Hydrastin B in die rechte Ohrvene, Kau- und
Schmeckbewegungen, Zittern, Atembeschleunigung (kein
Tetanus).

Hiipit umher, gesund.

Tier gesund, hat gut gefressen.

. 0,045 g Hydrastin B in die rechte Ohrvene, Kau- und

Schmeckbewegungen, Zittern, Atembeschleunigung (kein
Tetanus und Krimpfe).

Tier gesund, hat gut gefressen.

0,080 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, sofort Tetanus,
dann tonisch-klonische Krimpfe, nach wenigen Sekunden
erholf, setzt sich aufrecht, erhilt dann 0,015 g Hydrastin B
in dieselbe Ohrvene, ohne weitere Reaktion.

Hiipft umher, gesund.

Tier gesund, gut erholt.

0,015 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, sofort Kau- und
Schmeckbewegungen, Tetanus, tonisch-klonische Krimpfe,
Atembeschleunigung, Zahneknirschen.

Hebt den Kopf.

Setzt sich aufrecht.

Hiipft umher, macht noch kranken Eindruck.

Tier gesund, hat gut gefressen.

0,046 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, nach wenigen
Sekunden Kau- und Schmeckbewegungen, Tetanus, Atem-
beschleunigung, toniseh-klonische Krimpfe.

Setzt sich aufrecht.

Hiipft umher, gesund.
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21. 8.07. Tier gesund, hat gut gefressen.
1.05 h. 0,030 g Hydrastin B.in die linke Ohrvene, sofort Zappeln,
- Tetanus, tomisch-klonische Krimpfe, Atembeschleunigung.
1.10 h. Setzt sich. . Erhilt 0,015 g Hydrastin B in die linke Ohr-
‘ vene, ohne Reaktion.
1.24 h, Hiipft umher, gesund.
23. 8.07.11.0 h. 0,080 g Hydrastin B in die rechte Ohrvene sofert Zappeln,
fillt zur Seite, Tetanus, tonisch-klonische Krimpfe nur fiir
Selunden; Tier hiipft gleich umher, darauf in dieselbe Vene
noek 0,030 g Hydrastin B, ohne weitere Reaktion.
25.° 3.07. 5.48h. 0,080 g Hydrastin B in die linke Ohrvéne, sofort Zappeln,
Tier f4llt steif zur Seite, Tetanus, tonisch-klonische Kriimpfe,
Atembeschleunigung, starkes Zidhneknirschen und Schreien.
5.63 h. Tier setzt sich aufrecht.
6.06h. 0,030 g Hydrastin B in dieselhe Vene ‘ohne Reaktion.
31 3.07. Morgens tot aufgefunden.

Sektion: Gewicht 1050 g.

Aorta: ohne Verinderungen, ebenso' Anonyma, Karotiden, Renales,
Tliacae, Pulmonalis. Alle iibrigen Organe ohne Verinderungen bis auf

Leber, die von Parasiten durchsetzt ist, und

Gallenblase: Hydrops.

Darm enthilt fliissig-schaumigen Kot.

Ergebnis: Tier XX erhielt in 17 Injektionen inner-
halb 48 Tagen 645 mg Hydrastin Beckurts in Dosen von
15,0 bis 60,0 mg, d. h. 7,50 bis 80,0 mg pro kg Gewicht. Ge-
wichtsverlust 950 g Bei dem Fehlen schwerer ana-
tomischer Verinderungensowohl der Aorta, und zwart
makroskopiseh wie mikroskopisch, wie der fibrigen
Organe mub chronische Hydrastinvergiftung als To-
desursache angenommen werden.

Tier] XXI.

Granes Kaninchen, weiblich, 1750 g (borkiges Ekzem. der Nase).
21. 2.07. 6.0 h. 0,015 g Hydrastin. B in die linke Ohrvene, schreit und
zappelt, leichtes Zittern und Streckbhewegungen, nach wenigen
Sekunden Tier wieder normal.
7. 3.07. Tier gesund, hat gut gefressen.
5.438 h. 0,027 g Hydrastin B in die Jinke Ohrvene, Schreien, Zappeln,
nach 10 Sekunden charakteristische Stellung, Tier fillt zur:
Seite, fiir Sekunden Tetanus, der sich dann auflést in tonisch-
klonische Kriimpfe (Tier dicht vor dem Exitus).
5.48 h. Hebt den Kopf, Sitzen noch nicht mdglich.
551 h. Tier setzt sich, Hinterbeine wenig, Vorderbeine stirker
gelihmt.



5.59 h.

6.03 h.
6.15 h.

6.19 h.

12.20 h.

12.25 h.

11. 3.07.

12.50 h.

12.55 h.

1.0 h
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Bekommt bei schwankendem Sitzen noch einige Krampf-
zuckungen, Tier sehr schwach, auf die Seite gelegt, hilt es
Seitenlage inne.

Richtet sich wieder auf.

Fallt wieder zur Seite, Tier sehr matt, Atembeschleunigung
(scheint zu Ende zu gehen).

Setzt sich wieder aufrecht, Lahmungen nicht mehr so stark,
kann aber noch nicht hiipfen, weil zu matt.

Wurde einen Tag ausgesetzt. »

0,030 g Hydrastin B in die rechte Ohrvene, Zappeln wihrend
der Injektion; an die
Erdegesetzt, charakte-
ristische Stellung, dann
Atembeschleunigung,
fallt zur Seite, Teta~
nus, dann tonisch-
klonische Krampfe und
Atemverlangsamung.

Tier richtet sich auf,
noch sehr matt.

Tier gesund, hat gut
gefressen.

0,030 g Hydrastin B
in die rechte Ohrvene,
Zappeln und Schreien
unter der Injektion,
lebhafte Kau- wund
Schmeckbewegungen,

Tetanus, tonisch-klo-
nische Krimpfe, Zit-

tern, Atembeschleuni- ‘
gung. /\
Richtetsich auf, macht . Tier XXL
kranken Eindruck.

Hiipft umher, gesund.
Abends Exitus, unbeobachtet.

Sektion: Aorta zeigh im aufsteigenden Ast vier kleine sklerotische,

Beete.

Alle tibrigen Organe ohne Verdinderungen. Im Harn aus der Blase 18 eem
wird Hydrastin mit Kaliumpermanganat nachgewiesen.

Ergebnis: Tier XXI erhieltin 4 Injektionen inner-
halb 19 Tagen 102 mg Hydrastin Beckurts in Dosen von
15,0-bis 30,0 mg, d. h. 882 bis 1764 mg pro kg Gewicht. Da
die Verdinderungen in der Aorta zu geringgradig sind
undsonstigeanatomischeOrganverinderungenfehlen,
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muf als Todesursache chronische Hydrastinvergif-
tung angenommen werden Inwieweit das nicht allzu
ausgedehnte borkige Ekzem der Nase den Tod mit ver-
schuldet hat, entzieht sich der Beurteilung

Tier XXIL

Blaugranes Kaninchen, ménnlich, 1750 g (borkiges Ekzem der Nase).

21. 2.07. 6. 5h. 0,015 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, Schreien und
Zittern, Kau- und Schmeckbewegungen, nach wenigen Se-
kunden Tier wieder normal.

7. 3.07. Tier gesund, hat gut gefressen.

5.51h. 0,080 g Hydrastin B in die linke Ohrvene, starke Kau- und
Schmeckbewegungen, Schreien und Zappeln, Atembeschleu-
nigung, sofort Tetanus mit Nackenstarre fiir wenige Se-
kunden, dann toniseh-klonische Kréimpfe, etwas Speichelflus,
Schreien (dicht vor dem Exitus).

5.59 h. Hebt den Kopf, Aufrichten noch nicht moglich.

6.03 h. Richtet sich auf, fillt aber wieder zur Seite.

6.04h. Richtet sich auf, Vorderbeine stirker, Hinterbeine weniger
geldhmt.

6.22 h. Tier vorn noch gelahmt, hiipft aber, im iibrigen noch schwach

: und matt.

9. 3.07.12.15h. 0,030 g Hydrastin B in die rechte Ohrvene, Zappeln unter
der Injektion, an die Erde gesetzt, Kau- und Schmeck-
bewegungen, charakteristische Stellung, Atembeschleuni-
gung, dann Tetanus mit Nackenstarre, toniseh-klonische
Krimpfe, Schreien, Atemverlangsamung.

- 1219 h. Unter stetiger Atemverlangsamung Exitus.

Sektion: Aorta: makroskopisch sowie alle iibrigen Organe ohne
Verinderungen. Mikroskopisch wurde allerdings in der Aorta, und zwar in allen
Schichten, geringe, aber deutlich wahrnehmbare fettige Degeneration gefunden.

Ergebnis: Tier XXIT erhieltin 3 Injektioneninner-
halb 17 Tagen 7 mg Hydrastin Beckurts in Dosen von
15,0 bis 30,0 mg, d. h. 832 bis 17,64 mg pro kg Gewicht. Bei
dem Fehlen bedeutenderer anatomischer Verinde-
ruongen mub Hydrastinvergiftung als Todesursache
angenommen werden.

Eine iibersichtliche Vergleichung der Versuchsresultate dieser Serie ist
in der folgenden Tabelle gegeben.

SchluBsatze.

1. Hydrastinruftbeim Kaninchenbeiintra-
vendser Applikation arterionekrotische Ge-
fafverdnderungen hervor.
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. 2. 80lche Verdnderungen treten auf in
ither 69,239, der Falle.

3. Die von v. Bunge aufgestellte letale Dosis
betragt 30 mg pro kg -Tier:-Indessen scheint
eine Gewdhnung aufzutreten

4. Die klinischen Beobachtungen des Verf.
decken sich mit denender Voruntersucher. Der
Todbeider Hydrastinvergiftungerfolgtdurch
Erstickung. '

5. Die geringen Verdnderungen in andern
Organen enthehren pathognomoni‘sc)her Be-
deutung.

6. Bs gelang der Nachweis des Hydrastin
in Milz, Nieren und Nebennieren, Gehirn
und Riieckenmark; er gelang nicht in Leber,
Magen und Darm; er unterblieb in Herz und
Lungen.

Literatur.

Die Literatur zu Kap. VI. Hydrastin und Kap. VII Hydrastinin
ist bis zum Jahre 1895 erschopfend zusammengestellt bei:
1. v. Bunge, K., Zur Kenntnis der Hydrastis canadensis und ihrer
Alkaloide in: Arbeiten d. pharm. Inst. zu Dorpat 1895.
AuBer den dort zusammengestellten Literaturangaben ist noch zu
beriicksichtigen :
2. Kehrer, E., Arch. £ Gyn. 1907. Bd. 81 S. 160.
3. Kurdinowsky, E. M., Arch. f. Gyn. 1904. Bd. 73 S. 42b.
. Derselbe, Engelmann’s Arch. f. Phys. 1904. Suppl-Bd. S. 322.
5. Meyer, H., Arch. f. exp. Path. w. Ther. 1893. Bd. 32 8. 101.

o

VIL Hydrastinin

Wihrend die Entdeckung des Hydrastins bereits 1851 Durand
gelang, gingen fast vier Jahrzehnte dariiber hin, bis 1886 F. B.
Powerin der Wurzel der Hydrastis canadensis einen neuen Stoif
entdeckte, det sich zunichst durch eine starke Fluoreszenz aus-
zeichnete, und den er fiir ein Oxydat des Hydrastin hielt. Diese
Zeitdifferenz in der Auffindung dieser beiden verwandten Stoffe
war verstindlich durch die Annahme Lyons, daf dieser zweite
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neue Stoff — das Hydrastinin — in dem Rhizom nicht pri-
formiert sei, sondern erst durch Oxydation des Hydrastin ent-
stehe, eine Annahme, die heute allgemein akzeptiert ist. Will
und Freund untersuchten diesen neuen Korper genauer, be-
statigten die Annahme Powers, daB er ein Oxydationsprodukt
des Hydrastin sei, und nannten ihn Hy drastinin. DasHydra-
stinin hat die Formel Cy; Hys NOs und wird aus dem Hydrastin
gewonnen durch Behandeln mit oxydierenden Substanzen, wobei
es in Opiansdure und Hydrastinin zerfillt.

Das Hydrastinin ist eine Base, die in reinem Zustande vollkommen weil3
und Eristallinisch ist und bei 116 bis 117 ° schmilzt. Léngere Zeit auf 100°
erhitzt, erweicht sie zu einer zéihen, braun gefarbten Fliissigkeit. Das Hydrastinin
ist in Alkohol, Ather und Chloroform leicht loslich, schwerer in warmem Wasser.

Beim Kochen mit Kalilauge zerfillt es in zwei neue Korper, das Hy dzro -
hydrastinin und das Oxyhydrastinin, beziiglich deren ich auf
die Arbeit von W. Kramm verweisen muf.

Das Hydrastinin bildet eine groBe Reihe von Salzen, von denen das wich-
tigste das Hydrastininum hydrochloricum ist. Dieses Salz ist bisher allen pharma-
kologischen Untersuchungen wie therapentischen Versuchen und so auch meinen
folgenden Untersuchungen zugrunde gelegt. Das salzsaure Hydrastinin hat
die Tormel Cp, Hy; NO,.H Cl, kristallisiert in schwach gelblich gefdrbten
Nadeln von intensiv bitterem Geschmack und schmilzt bei 205 bis 208 © unter
Zersetzung. Es ist in ‘Alkohol und Wasser vollkommen lgslich. Die wisserige
Losung ist gelb gefdrbt, zeigt intensiv blawe Fluoreszenz, reagiert neutral und
ist optiseh alktiv. '

Die Reaktionen des Hydrastinin sind von Vitali und v. Bunge
genauer studiert worden, auf deren Arbeiten ich hieriiber verweise.

Die ersten experimentellen Arbeiten iiber das Hydrastinin stammen von
Marfori Erwiedie nachfolgenden Untersucher Falk, Archangelsky
und v. Bunge kamen fiir den Kaltbliiter (Frosch) zu im wesentlichen vollig
iibereinstimmenden Resultaten. Nach diesen tritt bei kleinen Dosen von 1 bis 3 mg
zunichst eine Beschleunigung der Respiration und der  Herztitigkeit sowie
Steigerung der Tast- und Schmerzempfindung auf, auch zeigt sich bereits kurz
andauernde Parese der hinteren Extremititen. Nach 5 bis 10 Minuten treten
Motilititsstorungen -auf, die Respiration wird erschwerter, es tritt Dyspnoe
ein, und die Respiration etlischt schlieBlich ganz. Nach20Minuten (bei groBeren
Dosen frither) geht die Parese der hinteren Extremitéiten in véllige Paralyse
iiber. Hierbei bleibt nach Falk die Sensibilitiit erhalten, wihrend sie nach
Archangelsky herabgesetzt wird, Erhohung der Reflexerregbarkeit be-
steht indessen nicht. Gleichzeitig tretenOdeme auf, und die Haut nimmt infolge
Pigmentsehwundes eine hiellere Firbung an. Die Lihmung ist eine rein zentrale.
eine .Jokale - Wirkung besitzt das Hydrastinin nicht.
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Die Herztitigkeit wird nach Avchangelsky durch kleine Gaben
beschleunigt, indem die penpherlschen Endigungen des Vagus gelihmt, die
intrakardialen motorischen Zentra aber gereizt werden. Nach Falk wirkt
das Hydrastinin wahrscheinlich erregend auf die Muskulatur. Nach groSeren
Dosen tritt eine erhebliche Verlangsamung der Herzaktion zutage, bisweilen
nach vorangegangener kurzdauernder Beschleunigung. Am Williams-
schen Apparat fand Falk eine geringe lihmende Wirkung des Hydrastinin
auf den Herzmuskel. Nach ihm ist also das Hydrastinin im Gegensatz zum
Hydrastin kein Herzgift. Marforiglaubt, daf dem Hydrastinin eine direkte
Einwirkung auf die Herztitigkeit nicht zukomme, da8 deren Beeinflussung
vielmehr der Ausdruck der allgemeinen Vergiftungserscheinungen sei. Das
Herz zeigt die Neigung, in Systole zu verharren.

Der Blutdruck wird erhéht durch Verengerung der peripherischen Ge-
fiBe, infolge Reizung des vasomotorischen Zentrums.

Bei grioBerer Dosis unterhalb der letalen konnen in 8x24 Stunden die
Erscheinungen wieder schwinden bis zur Restitution. Hierbei tritt nach Arch -
angelsky zuerst Restitution der Sensibilitdt, dann der Respiration, spiter
der Motilitit ein.

Die letale Dosis betrigt nach v. Bunge etwa 0,40 g pro kg Frosch.

Beim Warmbliiter sind nach gréBeren Dosen, unterhalb der letalen, die
allgemeinen Erscheinungen &hunliche. Zundchst tritt eine leichte Hyper#isthesie,
allzemeiner Tremor und Beschleunigung der Respiration auf. Nach griBeren
Dosen folgt Dyspnoe, Beschleunigung der Herzaktion, Mydriasis und Motilitéts-
storungen, wie schwankender Gang, Parese der Extremititen mit Ubergang
in Paralyse. Die Sensibilitdt wird herabgesetzt, desgleichen nach Areh-
angelsky und v. Bunge die Schmerzempfindung, wihrend Falk eine
lokale aniisthesierende Wirkung des Hydrastinin in Abrede stellt.. Die Tempe-
ratur sinkt nach Falk um £ bis 1% Durch groBe Dosen wird auch die Reiz-
barkeit der peripherischen motorlschen Apparate (quergestreifte Muskulatur)
nach Archangelsky und v. Bunge herabgesetat,

Die Motilititsstorungen werden von Marfori, Falk, Archan-
gelsky und Kiseleff als quantitativ differente Stadien der Parese ge-
schildert, die dann in allgemeine Paralyse tibergeht. Nur v..Bun ge hat anch
Konvulsionen beobachtet, doch will er diese nicht auf eine Hydrastininwirkung
beziehen, sondern als Folge der gestdrten Respiration aufgefaft wissen. Die
Lihmung ist nach Falk eine rein zentrale.

Genauere Untersuchungen iiber die Wirkung des Hydrastmm auf die
psychomotorischeSphire derGroBhirnrindestellte Kise-
left an, Nach ihm sinkt nach Injektion von Hydrastinin die Reizbarkeit
der Hirnrinde, ohne aber selbst bei letaler Dosis villig zu erloschen. Die Reiz-
barkeit der weiBen Substanz wird in geringerem Grade als die der grauen herab-
gesetzt. Epileptische Krimpfe beim Meerschweinchen konnte er durch Hy-
drastinin  abschwéichen bzw. aufheben. Hierher gehrt auch die interessante
Beobachtung von Falk, daf durch Hydrastinin' bei Ratten und Froschen
die durch Strychnin hervorgerufenen Vergiftungssymptome zum Verschwinden
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gebracht werden, ja daB die tidliche Wirkung des Strychnins durch antido-
tarische Darreichung von Hydrastinin aufgehoben werden kann, wenn beide
Gifte im Verhiiltnis von 1 : 500 bis 1000 angewandt werden.

Am intensivsten wirkt das Hydrastinin ein auf den Zirkulations-
apparat.

Auf das Herz wirkt das Hydrastinin anregend in der Weise ein, daB
bei groferen Dosen erst eine kurze Pulsbeschleunigung, dann eine Jangdauernde
Pulsverlangsamung eintritt. Hierbei ist die Leistungsfihigkeit des Herzens
erhght. Die Systole wird verldngert, und das Herz zeigt die Tendenz, in dieser
zi verharren. Hervorgerufen werden diese Erscheinungen durch zentrale und
peripheriseche Vagusreizung, sowie Reizung der vasomotorischen Herzganglien
und der Muskulatur. Es werden somit durch das Hydrastinin sowohl die herz-
hemmenden, wie die herzbeschleunigenden Zentra gereizt, doch itberwiegt bei
weitem die Reizung der herzhemmenden Zentra.

Nur bei todlch toxischen Dosen tritt die Reizung der herzbeschleunigen-
den Zentra in den Vordergrund. Besonders Kiseleff betont, daB es bei
solchen Dosen nicht zu einer Verlangsamung der Herztitigkeit komme, sondern
zu einer Beschleunigung, die bei jeder Injektion zunehme. Hierbei nahm die
Pulswelle an Kraft ab, und schlieBlich trat eine derartige Beschleunigung des
Pulses ein, daf sich derselbe nicht mehr zihlen lieB. Auch v. Bun g e sah der-
artige Herzbeschleunigung, wenngleich in nicht so markanter Weise.

Der Blutdruek wird durch Hydrastinin gesteigert. Wahrend Mar -
fori aber diese blutdrucksteigernde Wirkung des Hydrastinin fiir geringer
hilt als die des Hydrastin, wird ihm darin von Falk, Archangelsky
und v. Bunge widersprochen. Nach letzteren Autoren ist die blutdruck-
steigernde Wirkung des Hydrastinin anhaltender und vor allem wesentlich
stéirker als die des Hydrastin. Die Blutdrucksteigerung tritt nach jeglicher Art
von Applikation ein: intravends, subkutan, peroral und perrektal. Bei intra-
vengser Darreichung geniigen nach Archangelsky bereits 2 bis 3 mg
pro kg Gewicht, um eine lang andauernde Drucksteigerung zu erzielen. Nach
todlichen Dosen tritt nach anfinglicher Drucksteigerung eine Senkung ein,
doch fillt diese — bei ungestdrter Respiration — nicht bis unter die Norm,
wie bei Hydrastin. Die Auslosung der Blutdrucksteigerung hat nach Archan-
gelsky zweierlei Ursachen: erstens die Reizung des peripherischen vaso-
motorischen Apparates in der GefiBwand selbst, zweitens die Reizung des
vasomotorischen Zentrums in der Medulla oblongata. Marforiundv. Bunge
sehen in der Blutdrucksteigerung nur den Ausdruck eines zentralen Reizes.

Die Wirkung des Hydrastinin auf die Gefi 8 e wird von den einzelnen
Untersuchern verschieden beurteilt. Ubereinstimmend berichten alle Unter-
sucher von einer kontrahierenden Wirkung des Hydrastinin auf die peri-
pherischen GefdBe Beziiglich der Gefifie in den Abdominalorganen
herrscht indessen eine starke Differenz bei den Autoren. Falk und Archan-
gelsky fanden diese kontrahierende Wirkung auf die peripherischen GefiBe
noch verstirks fiir die GefiBe der Nieren, so dafl Herabsetzung der Harnsekretion
bis vollige Anurie zur Beobachtung kam. v. Bunge dagegen fand fiir die
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intraabdominellen GefiBe einschlieBlich der Nlerengefaﬁe keine Kontraktion,
sondern im Gegenteil eine Dilatation. Eine Ausnahme machen nach v. Bun ge
hiervon nur die Gefifie der Milz. - Fiir diese stellte er in exakten Versuchen
fest, daB:kleine Dosen die Milzgefifie kontrahieren dureh Reizung der vaso-
motorischen Zentra in der Gefifiwand. Frst nach lingerer Darreichung oder
griBeren Dosen von Hydrastinin tritt eine Erweiterung durch Lihmung dex
vasomotorischen GefdBwandzentra ein.

Die Respiration wird durch kleine Gaben anfangs beschleunigt, bei
fortgesetzter Darreichung und griBeren Dosen verlangsamt. Die Ursache dieser
Symptome liegt in der Reizung bzw. Lihmung des Respirationszentrums. - Der
Tod des Tieres tritt schlieBlich durch Léhmung des Respirationszentrums ein,
wihrend die Ferzaktion die Respiration tiberdauert.

Die Wirkung des Hydrastinin auf den Magendarmtraktus wurde von
v. Bun g e studiert. Er fand, daB kleine Dosen auf die Darmbewegung keinen
EinfluB ausiiben, daf gréfere 0,04 g pro kg Gewicht peristaltische Bewegungen
auslisen.

Besgiiglich der Beeinflussung der Gallenabsonderung  durch
Hydrastinin fand Rutherford; daf demselben eine cholag oge Figen-
schaft zukomme, wihrend v. Bunge diese nicht bestiitigen: konnte,

Auch die Einwirkung des Hydrastinin auf die Pupille ist Gegenstand
verschiedener Ansichten. Falk, Arechangelskyund Kiseleff sahen
danach stets eine stafke My driasis auftreten. W, Mey er hingegen, der
oleichfalls eine mydriatische Reaktion erwartete, sah das Gegenteil. Es trat
wenige Minuten nach der Installierung maximale Miosis ein, die nach 30 Mi-
nuten verschwand, chne folgende Mydriasis. An der vorher kurarisierten Pupille
kein Erfolg. - Meyer sah deshalb die Utsache dieser erkung in einer ein-
fachen Reizurig des Okulomoteriusendigungen.

Die Wirkung des Hydrastinin auf den Ut erus nimmt wiederum das
besondere Interesse des Gynikologen in Anspruch ' Die experlmentellen Unter-
suchungen dieser Frige sind anBerordentlich spirlich. Der erste Untersucher,
der dieser Frage niiher trat, ist A r ¢ liangelsky Erfand, daff Hydrastinin
Kontraktlonen der Gebi#rmutter in sehwangemm nd ‘puerperalem Zustande
anslist” demrt dafi diese im Gegensatze 7u tetanischen Krampfen rhythrmsche
Kontraktlonen zeigen. Diese Wirkung trat bereits ein nach Dosen von 0,02 g
pro kg Tiér. Wiederholte grofere Gaben rufen belm trachtagen Tier Abort her-

“ Die  Ursache dieser’ Wirking siehit ' Aychan gelsky in einer
Relzung der ' Uterusmuskulatur, -die unabhingig st von * vasomotorischen
Einfliissen:

Diese mit den vielfachen Frfahrungen deér Geburtshelfer fiir den Menschen
in Widerspruich stehenden Angaben veranlaBten v. Bunge, diese Frage
nachzupriifen.

v: Bung efand an Hunden und Katzen, die am Ende der Trichtigkeit
standen, daB selbst nach Darreichung von 0,3 g pro kg Tier Uteruskontraktionen
nicht auftraten. Dagegen sahl 'er nach jeder Injektion mehr oder wéniger leb-
hafte fotale Bewegungen sich markieren.” Das Auftreten dieser fotalen Be-
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wegungen erklirt v. Bunge durch den chemisch von ihm nachgewiesenen
Ubergang des Alkaloids in den fotalen Kreislauf.

Neuerdings untersuchten Kurdinowsky und E. Kehrer die
Wirkung des Hydrastinin auf die Geb&irmutter, und zwar experimentierten
sie an der isolierten wie nicht isolierten Gebdrmutter. Sie fanden hierbei,
daB das Hydrastinin auf das Zentrum der Uterusbewegung allem Anscheine
nach, wenigstens beziiglich seiner zusammenziehenden Titigkeit, so gut wie
keinen Einfluf ausiibe. Vielmehr greift die Wirkung des Alkaloids an dem
eigentlichen Nerv-Muskelapparat des Uterus an. Die von ihm ausgeldsten Zu-
sammenzichungen sind tetanischer Natwr. Kurdinowsky fand weiter
keine Einwirkung des Hydrastinin auf die Gefiifie der isolierten Gebidrmutter.
Er schlieBt daraus, da8 die durch dasselbe hervorgerufenen Zusammenziehungen
nicht von einer Verengerung der Gefifie abhingen, und daB die ihm eigen-
tiimliche gefiBverengernde Wirkung nicht auf peripherischem, sondern auf
zentralem Wege erreicht wird.

Beztiglich der Ausscheidung aus dem Organismus liegen nur Untes-
suchungen von Archangelsky und v. Bunge vor. FErsterer konnte
das Hydrastinin nur im Harn wiederfinden und ist daher der Ansicht, es werde
lediglich durch die Nieren ausgeschieden. v. Bunges Untersuchungen sind
weiterreichend. Er konnte das Hydrastinin nachweisen im Harn,im Spei-
chel,im Mageninhalt, im Darminhalt, dagegen nicht in der
Galleund im Fruchtwasser. Bei Organuntersuchungen fand er das
Alkaloid im Blut, in der Magen-und Darmschleimhaut, in der
Leber und Niere, ebenso konnte er es in Foten und Placenten
nachweisen. Dagegen fiel das Resultat negativ aus fiir Milz und Gehirn.

Bei langerer Darreichung von Hydrastinin tritt nach Arehangelsky
eine kumulative Wirkung ein, die er durch lingere Retention des Alkaloids im
Organismus erkldrt, infolge Verhinderung der Nierenausscheidung durch Ge-
fifkontraktion.

Die schliefliche Todesursache ist nach allen Autoren Erstickung
infolge Lihmung des Respirationszentrums. Die to6dliche Dosis liegt
fiir Kaninchen bei subkutaner Applikation bei 0,30 bis 0,35 g pro kg Gewicht,
tiir die intravendse ist sie nicht ermittelt.

a) Eigene Beobachtungen am Tierexperiment.

Am Kaltbliter wurden Untersuchungen an Fischen
vorgenommen, um die Frage zu entscheiden, ob und inwieweit
das Hydrastinin, wie z. B. die Saponine, auf den Fisch wiirden
von auben einwirken. Die Fische wurden unter 0 Zufithrung in
Hydrastininldsungen gesetzt. Aber selbst bei einer Konzentration
von 1:5000 wurde keinerlei Reaktion ausgelost. Es mufl also
die oben beregte Frage negiert werden.

Am Warmbliiter wurden Versuche am Kaninchen an-
gestellt.  Hierzu wurden Kaninchen beiderlei Gesehlechts von

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191, Hit, 2. 21
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etwa 1500 bis 3000 g benutzt. Als Applikationsweise wurde die
intravenose Injektion gewdhlt. Das benutzte Priparat war das
von der Firma Merck-Darmstadt bezogene Hydrastininum
hydrochloricum. Als Stammlésung wurde eine sterile 10prozentige
Lésung verwandt.

Eine Reizung des perivaskularen Bindegewebes, wenn einige
Tropfen der Losung neben die Vene gelangten, wurde nur verhélt-
nism#Big selten beobachtet. In diesen Héllen trat nur ein leichtes
Odem des Ohres auf, stirkere Grade sowie Thrombose
oder Nekrose wurden nicht registriert. Is konnten bis zu 23
Injektionen in die Venen appliziert werden.

Die Allgemeinerscheinungen nach der Injektion
sind denen nach Hydrastindarreichung recht &hnlich. Kleinere
Dosen losen gar keine Reaktion aus, gréfere verursachen mit
ziemlicher RegelméBigkeit: Unruhe, fibrillare Muskel-
zuckungen, Zittern, seltener Kau- und Sehmeck-
bewegungen,Beschleunigung derHerzaktion,
Atembeschleunigung und Dyspnoe  Hiernach
tritt entweder das Stadium der Reizung ein, oder es
unterbleibt ganz und es zeigt sich sofort das Stadium der Mo ti-
litatsstdrung Diese zeigt eine groBe Reihe von quanti-
tativen Abstufungen, die indessen eine keineswegs stets regel-
méBige Klimax bilden. Im Gegenteil ist die auftretende Variation
hier eine sehr groe, und konnte eine Erklérung fiir dieselbe nicht
gefunden werden. Haufig stelite sich als erstes Zeichen ein leichtes
Seitwirtsschwanken des Korpers ein, dem dann meist
eine mehr oder weniger starke Parese der Extremititen folgte.
Auch im Auftreten dieser Parese boten sich grofe Differenzen dar.
Meist befiel diese zuerst die vorderen, weniger héufig die hinteren
Extremititen, bald wurden zuerst die Extremitéiten der injicierten
Seite gelahmt, bald die der Gegenseite. In seltenen Iéllen wurde
auch nur eine, dann meist eine hintere Extremitit paretisch
gefunden. Eine Abhingigkeit von der Geschwindigkeit der In-
jektion und dem bei derselben ausgeiibten Druck konnte nicht
gefunden werden. Diese Parese ist gewdhnlich von kurzer Dauer,
ihr kann vollige Restitution folgen, sie geht indessen meist in das
Stadium der Paralyse tiber. Auch diese zeigt verschiedene Formen.
Bald befillt sie erst die vorderen Extremititen, bald die hinteren,
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bald wmgekehrt, bald die der injicierten Seite, bald die der Gegen-
seite. Auch Paralyse einer einzelnen Extremitit wurde beobachtet.
Hiufig kam, wie auch beim Hydrastin, eine Paralyse der Hals-
und Nackenmuskulatur zur Beobachtung, so dall der Kopf schlaff
der Unterlage auflag. Auch fiir diese Differenzen steht eine Hr-
kldrung nicht zur Verftigung. Diesen paralytischen Erscheinungen
kann ebenfalls Restitution folgen, hiufig bleibt sie indessen be-
stehen, und das Tier geht in diesem Stadium zugrunde, wobei oft
noch in der Agone ein kurzes Reizstadium auftritt.. Im Gegen-
satze zur kurzen Dauer des Stadiums der P arese dauert das der
Paralyse meist sehr viel linger, oft Stunden, ja selbst linger
als einen ganzen Tag.

Uber die Reizung des Nervensystems miissen
noch einige Worte gesagt werden. Marfori, Falk und
Archangelsky erwihnen von einer solchen iiberhaupt nichts.
v. Bunge hat solehe offenbar gesehen, doch rubriciert er sie
nicht unter einem besonderen Typus, sondern nennt sie nur ,,all-
gemeine Konvulsionen. Er sah sie auftreten synchron mit der
sistierenden Atmung und will sie daher nicht als Hydrastinin-
wirkung auffassen. Ich kann mich diesen Beobachtungen wicht
vollkommen anschlieBen. Wenn ich auch v. Bunge unbedingt
darin beistimme, daB die Hydrastininvergiftung vollkommen von
dem Bilde der Lahmungen beherrscht wird, se habe ich doch
haufig ein Reizstadium vor den Lihmungen konstatieren
missen. Allerdings war dieses Reizstadium keineswegs so typisch
ausgebildet wie z. B. beim Hydrastin. So wurden die Erscheinungen
des Tetanus und Opisthotonus fast vollig vermiBt und
kamen nur einmal (Tier XXXIV) und auch hier nur ganz kurz
zur Beobachtung. Dagegen war das Auftreten leichter toniseh;
klonischer Krdmpfe nicht so selten. Sie wurden ge-
funden in sieben Fillen (XXIII, XXIV, XXV, XXIX, XXXI,
XXXIII, XXXI1V), wihrend in fiinf Fillen jedes Reizstadium
fehlte (XXVI, XXVII, XXXVIII, XXX, XXXII). Aber auch
in den Fillen, in denen Reizerscheinungen zur Wahrnehmung
kamen, boten sie ein wesentlich abgeschwiichtes Bild derer dar,
wie gie beim Hydrastin auftraten. Diese quantitative Differenz
der Reizerscheinungen gegeniiber den vom Hydrastin ausgelosten
wiirde ihre Begriindung finden in der von Kiseleff festgestellten

21%
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Herabsetzung der Reizbarkeit der Hirnrinde durch Hydrastinin.
Fiir die Verschiedenheit meiner Beobachtungen von denen meiner
Voruntersucher habe ich keine Erklarung. Weitere Untersuchungen
miiiten diese Differenz kliren.

Die Beeinflussung des Herzens durch Hydrastinin wurde
dauernd kontrolliert und hierbei die Angaben meiner Vorunter-
sucher bestatigt. Kleinere Gaben rufen eine Beschleunigung der
Herzaktion, verbunden mit Verlangsamung der Pulswelle, todliche
Dosen eine Verlangsamung der Herztitigkeit mit Beschleunigung
des Pulses hervor.

Blutdruckversuche wurden nicht vorgenommen,
weil sie den Rahmen meiner Arbeit iiber Gebithr erweitert haben
wiirden.

Die Respiration wurde anfangs durch kleinere wie
durch groBere Gaben beschleunigt gefunden. Dieser Beschleunigung
folgte eine mehr oder weniger starke Dyspunoe, die meist
langere Zeit anhilt. Haufig kommt es zu lauter, schnarchender,
stertordser Atmung. Bei tddlicher Dosis wird die Atmung ver-
langsamt, und das Tier stirhbt durch Erstickung infolge Lahmung
des Zentrums der Respiration, die vor der Herzaktion sistiert.

Der Magendarmtraktus wird durch das Alkaloid
gleichfalls, wenn auch nicht konstant, affiziert. In einigen Fillen
wurde der Darm in gewisser Ausdehnung etwas kontrahiert ge-
funden. In andern Fillen kam eine starke Diatrh 6 e mit fifissig-
schaumigem Kot zur Beobachtung. Diese Diarrhoe hielt mitunter
mehrere Tage an und brachte das Tier sehr herunter. In solchen
Fiallen zeigte die Sektion das Bild einer Enteritis nodularis mit
starker Schwellung der Lymphknotchen. Auch vereinzelte Hémor-
rhagien und hémorrhagische Ulzera wurden im Darm gefunden.
In gleicher Weise fanden sich auch im Magen nicht selten kleine,
punktformige Hamorrhagien meist in der Schleimhaut des Fundus-
teils. ) '

Auch beziiglich der Wirkung auf die schwangere Gebér-
mutter konnten in einem Falle (XXXIII) Erhebungen an-
gestellt werden. Das Tier befand sich am Ende der Trachtigkeit,
wie die gut entwickelten fiinf lebenden Jungen zeigten. Bei der
Sektion wurde festgestellt, daB das Tier eine Primipara war. Nach
einer einmaligen Injektion von 100 mg Hydrastinin warf das Tier
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nach 21 Stunden fiinf lebende und als letztes ein totes Junges.
Diese Beobachtung kann nur mit Vorsicht gedeutet werden. Da
die Tatigkeit des Uterus hierbei nicht geniigend kontrolliert werden
konnte, kann ich iiber das Vorhandensein oder Fehlen von Uterus-
kontraktionen nichts aussagen. JLediglich die Tatsache steht
zur Verfiigung, daB das Tier 21 Stunden nach einmaliger Injektion
geworfen hat. Moglich ist, daB dies Zusammentreffen ein zufélliges
ist, moglich aunch, daf der Eintritt des Partus nach der Annahme
von v. Bunge bedingt ist durch starke Bewegungen der Féten,
die durch das Hydrastinin geschidigt waren. Fiir letztere Tat-
sache scheint zu sprechen, erstens, daf in den Placenten, wie den
Foten Hydrastinin nachgewiesen werden konnte, zweitens, daf
das letzte Junge, welches also am lingsten unter der Einwirkung
des Hydrastinin gestanden hatte, tot zur Welt kam. Anderseits
ist nicht zu verhehlen, daB man vielleicht beide Tatsachen auch
im Sinne von durch das Hydrastinin hervorgerufenen Uterns-
kontraktionen deuten konnte. Die KErgebnisse meiner Vorunter-
sucher sprechen gegen diese Deutung, und diese einmalige, nicht
genau genug kontrollierte Tatsache soll keineswegs gegensitzlich
gedeutet werden. Immerhin konnten Bedenken gegen die Richtig-
keit der v. Bungeschen These auftauchen, dal Hydrastinin
kein Wehenmittel fiir Tiere sei, und diese Frage konnte nur durch
weitere exakte Tierversuche entschieden werden.

Beziiglich der Frage nach der Ausscheidung des
Hydrastinins aus dem Organismus wurden eine
Reihe von Untersuchungen angestellt. Entweder konnte direkt,
wie oft beim H arn durch die Fluoreszenz desselben das Hydra-
stinin nachgewiesen werden, in anderen Fillen, wie z B. beim
Blut, gelang der Nachweis nach alkoholischer Extrahierung
und Filtration. Bei Organen und Organsystemen wurde nach
Zerkleinerung und alkoholischer Extrahierung mit Bleizucker
gereinigt, filtriert und durch das Filtrat H, S hindurchgeleitet.
Nach abermaligem Filtrieren wurde dann im nun klaren Filtrat
meist deutliche Fluoreszenz wahrgenommen. So wurde Hydra-
stinin nachgewiesen im Harn und Magendarminhalt.
Hierdurch wurde also die schon von v. Bunge nachgewiesene
Ausscheidung des Hydrastinin durch die Nieren und den
Magendarmtraktus bestitigt.
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Im ibrigen wurde das Hydrastinin auf obigem Wege nach-
gewiesen in: Blut, Herz, Leber, Lungen, Nieren,
Nebennieren, Magen- und Darmschleimhaut,
gesamte Muskulatur, auch'in der Milz sowie im G e -
hirpund Rickenmark, in dem v. Bunge das Hydra-
stinin nicht fand, konnte es nachgewiesen werden. Weiter wurde
es nachgewiesen in den Placenten wie in allen Organen der
F&ten, wihrend es mir ebenso wie v. Bunge nicht gelang,
den Nachweis fir das Fruchtwasser zu erbringen.

Die Toleranz der Tiere gegen das Hydrastinin wurde
nicht so groB gefunden wie beim Hydrastin, aber immerhin doch
recht erheblich. Tier XXVII ertrug 23 Injektionen von 27,78 bis
41,67 mg pro kg Kérpergewicht. Aber auch Dosen von 133,33
ja sogar 153,80 mg wurden vertragen, ohne daB Exitus eintrat.
Es muB auch hier wieder eine gewisse Gewdhnung angenommen
werden. DaB sich jingere Tiere gegen Hydrastinin refraktéar
verhalten, wie es Josué und L o e b fiir das Adrenalin beobachtet
haben, konnte nicht festgestellt werden.

Eine genaue Angabe fibér die todliehe Dosis kann
ich auf Grund meiner Untersuchungen fiir die intravenidse In-
jektion beim Kaninchen nicht machen. Vielmehr zeigten sich
beziiglich derselben sehr grofie Verschiedenheiten. Dieselbe Dosis,
die an einem Tage nur geringfiigige Erscheinungen ausloste, ver-
ursachte einige Tage spiter sehwerste Allgemeinstérungen, dann
mehrere Tage keine Reaktion und plotzlich den Tod des Tieres.
Die Breite innerhalb der Dosen, nach denen der Tod eintrat, ist
eine sehr grofe. ~ Die kleinste ist 36,36 mg, die grofte 153,85 my
pro kg Tier. ‘

Die Todéesursache bei der Vergiftung mit Hydrastinin
ist von allen Untersuchern gleichméBig beurteilt worden. Marz -
fori,Falk,Archangelsky, Kiseleffundv. Bunge
nehmen als Todesursache die Lihmung des Zentrums fiir ‘die
Respiration an, welche von der Herzaktion iiberdauert wird. Diese
Angaben kann ich nach meinen Untersuchurigen voll bestitigen.

b) Tierversuche.
Tier XXIIL

Granes Kaninchen, weiblich, 1500 g.
7. 8.06,12.0 h. 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, bekommt sofort
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nach der Injektion starkes Zittern und tiefe Dyspnoe sowie
leichte tonisch-klonische Krampfe.

12.05 h. Da das Tier sofort eingehen mufl, werden die Karotiden
freigelegt, erdiinet, ebenso das freigelegte Herz abgeschnitten
und das Blut aufgefangen.

Sektion: Organe ohne Verénderungen, besonders Herz und Aorta
normal.

Hydrastininnachweis:

B lu t: nach alkoholischer Extrahierung und Filtration starke Fluoreszenz.

Leber, Nieren und Nebennieren, Milz, Lungen: nach
Zerkleinerung, alkoholischer Extrahierung, starke Fluoreszenz.

Gehirn, Riickenmark: nach Zerkleinerung, alkoholischer Extra-
hierung, Fallung mit Bleizucker, Filtration, H, S, Kochen mit Tierkohle, deut-
liche Fluoreszenz. In der Fliissigkeit haben sich zahlreiche Cholestearinkristalle
gebildet.

Magen-Darmschleimhaut, Muskeln: nack Zerkleinerung,
alkoholischer Extraktion, Bleizucker, Filtrat starke Fluoreszenz.

Magen-Darminhalt: Fluoreszenz positiv.

Harn: Fluoreszenz positiv.

Ergebnis: Tier XXIII erhielt eine Injektion von
150 mg Hydrastinin, d h. 100 mg pro kg Gewicht. Tier
stirbt sofort an akuter Vergiftung. Hydrastinin konnte
in allen Organen nachgewiesen werden. Die Organe
wurden versehentlich nicht aufgehoben, so dafl die
Silberbehandlung und mikroskopische Untersuchung
der Aorta nicht vorgenommen werden konnte.

Tier XXIV.

Weiles Kaninchen, ménnlich, 1300 g.

7. 3.06.12:10 h. 0,126 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

9. 3. 06. Tm 3x 24 stiindigen Harn: nach Reinigung mit Bleizucker,
H, S, Filtration, Kochen mit Kieselgur: starke Fluoreszenz.

12. 3. 06. Im 3x 24 stiindigen Harn: Kochen mit Kieselgur, starke
Fluoreszenz.

6.0 b. p.m. 0,20 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, bekommt
sofort starkes Zittern und Dyspnoe sowie leichte tonisch-
klonische Krampfe.

6.056 h. Kriampfe lassen nach, Lihmung der vorderen Extremititen.

6.10 h. Macht gesunden Eindruck.

13. 8.06. 5.30h. p. m. 0,20 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, bekommt
sofort Unrvhe, Zittern, starke Dyspnoe, leichte tonisch-
klonische Krampfe. :

5.31 h. treten Lahmungen der vorderen und hinteren Extremititen
auf. Atmung wird immer langsamer, sistiert dann, spiter
der Herzschilag.
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5.32 h. Exitus. :

Sektion: Alle Organe, besonders Herz und Aorta, frei von Verinde-
rungen.

Ergebnis: Tier XXIV erhieltin 3Injektioneninner-
halb 7 Tagen 525 mg Hydrastinin in Dosen von 1256 bis
200 mg, d. h. 96,16 bis 153,80 mg pro kg Gewicht. Bei dem
Fehlen jeglicher anatomischer Organverdinderungen
mubB als Todesursache Vergiftung angesprochen wer-
den. Auch in diesem Falle wurde versehentlich die
Aorta nicht anfbewahrt, so daf die Behandlung mit
Silbernitrat und mikrosko-
pische Untersuchung nicht
vorgenommen werden konnte.

Tier XXV.

WeiBgraues Kaninchen, weiblich, 1550 g.

7. 8.06.12.15h. 0,15 g Hydrastinin in
die linke Ohrvene,
keine Reaktion.

9. 3.06. Im 2x24 stindigen
Harn: starke Fluores-
zenz.

12. 3.06. Im 3x24 stindigen
Harn: starke Fluores-
zenz.

6.05h. p.m. 0,20 g Hydras-
tinin in die linke Ohr-
vene, zeéigt sofort nach
der Injektion starkes
Zittern, Dyspnoe, ge-
ringe tonisch-klonische
Krampfe.

6.10 h. Krampfe lassen nach,

Tier XXV. Lihmung der vorderen

Extremitéten.

6.15h. Lauft umher, gesund.
.13, 3.06. 536h. p.m. 0,20 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, bekommt
sofort Unruhe, Zittern.
5.40h. Hipft umher, wieder gesund.
14. 3.06. 556h. p.m. 0,20 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, bekommt
sofort Unruhe und Zittern, starke Dyspnoe, leichte tonisch-
Idoniseche Krampfe.
"5.57 h. Macht angstvolle, heftige Spriinge.
6.0 h. Exitus.
Sektion: Aorta:in der Aorta ascendens eine kleine, erhabene Stelle,
auf dieser 7 kleine Dellen.
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Alle iibrigen Organe frei von Verinderungen.

Ergebnis: Tier XXV erhieltin 4 Injektioneninner-
halb 8 Tagen 750 mg Hydrastinin in Dosen von 150 bis
200 mg, d. h. 100,0 bis 133,83 mg pro kg Gewicht. Da die Ver-
dnderungen der Aorta zu geringgradig sind, um den
Tod des Tieres zu erkldren, andere Organverdnderun-
gen aber fehlen, muf Vergiftung als Todesursache an-
genommen werden.

Tier XXVL

WeiBes Angora-Kaninchen, minnlich, 3600 g.

-20. 3.06.12.30 h.
21. 3.06.

12.30 h.

22, 3. 06.
12.30 h.

23. 3. 06.
12.30 h.

26. 3. 06. ‘

1.0 h.

27. 3. 06.
12.0 h.

28. 3. 06.
7.0 h.

31. 3.06.
4.25 h.

2. 4.06.
5.30 h.

3. 4. 06.
5.15 h.

16. 5. 06.
5.45 h.

18. 5. 06.
5.20 h.

19. 5.06.
10.50 h.

20. 5. 06.

21. 5. 06.
12.15 h.
Sektion:

p-m. 0,1 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reak-
tion.

Tier gesund, im 24 stiindigen Harn: sehr starke Fluoreszenz
bereits unfiltriert, noch stérker nach Reinigung und Filtration.
0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund, im 24 stiindigen Harn: starke Fluoreszenz.
0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund, im 24 stiindigen Harn: starke Fluoreszenz.
0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Realktion.
Tier gesund, im 3x 24 stiindigen Harn: starke Fluoreszenz.
0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

0,16 ¢ Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Realktion.
Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund. '
0,16 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund, hat gut gefressen.

0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund, hat gut gefressen.

0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Tier hat profuse Durchfille, frifit gut.

Ebenso.

Tier tot aufgefunden.

Gewicht 2500 g.

Lungen: zahlreiche bronchopneumonische Herde.
Leber, Milz, Nieren: ohne Verinderungen.
M a g en: zahlreiche punktformige Blutungen, ein groBes frisches, hiimor-

rhagisches Ulkus.
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D arm: follikulire Enteritis,” im Darm schaumig-flissiger Kot.

H e r z: Hypertrophie und Dilatation beider Kammern. Tm Klappensegel
der Mitralis Blutungen. '

A orta: nur eine kleine Delle in der Aorta ascendens.

Blut, Harn fluoreszieren itensiv.

Ergebnis: Tier XXVIerhieltinl3 Injektioneninner-
halb 33 Tagen 1800 mg Hydrastinin in Dosen von
100 bis 150 mg, d. h. 27,718 bis 41,67 mg pro kg Gewicht Ge-
wichtsverlust 1100 g Wenn auch die geringfiigige
Aortenverdnderung zur Erklirung des Todes nicht
herangezogen werden kann,
soist es nicht ohneweiteres
zi entscheiden, inwieweit
~dieSummederkleinenOrgan-
verdnderungen, inwieweit
dieGiftwirkungoderdieKom-
bination beider als Todes-
ursache anzusehen ist

Tier XXVIL

Graves Kaninchen, weiblich, 2350 g.
26, 3.06. 1.10h. p.m. 0,10 g Hydras-
tinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.
27. 8. 06. Tier gesund, starke
Fluoreszenz des Harns.
12.06 h. 0,10 g Hydrastinin in
die linke Ohrvene,
keine Reaktion.
28. 3.06. Tier gesund, Fluores-
zenz des Harns.
7.06h. 0,10 g Hydrastinin in

Tier XXVI ‘ dielinke Ohrvene, keine
Reaktion.

31. 3.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

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

532h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
3. 4.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

5.17h. 0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
16. 5. 06. Tier gesund.

5.47h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
18. b.06. Tier gesund. :
© 5.28h. 0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
19. 5.06. Tier gesund.
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12.
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14.
16.

18.

21.

26. 6. 06.

5. 06.

5. 06.

. 5. 06.
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6. 06.

6. 06.

6. 06.
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6. 06.

6. 06.

6. 06.

6. 06.
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10.55 h.
5.45 h.
440 h.

10.45 h.
6.30 h.
5.10 h.

11.00 h.
430 .
430 .
430 h.

10.15 h.
5.15 h.
5.45 1.
5.47 h.

11.30 h.

11.32 h.
11.38 h.
11.43 h.
7.10 h.
7.13 h.
7.20 h.

7.32 h.
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0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 ¢ Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 ¢ Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 ¢ Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund. ‘

0,10 ¢ Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund. .
0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
Tier gesund.

0,10 g Hydrastinin in beide Ohrvenen, keine Reaktion.
0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, zappelt wihrend
der Injektion. Danach leichte Léhmung, 16t den Kopi
seitwirts kraftlos zur Erde fallen. ‘

Tier wieder gesund.

Tier gesund, hat gut gefressen.

0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, zappelt wihrend
der Injektion. LBt den Kopi zur Seite fallen und zeigt
Lihmung der vorderen Extremitéiten.

Hebt den Kopf. Lihmung der vorderen Extremititen
besteht noch und zwar rechts mehr als links.

Linke vordere Extremitdt frei beweglich.

Rechte vordere Extremitit frei beweglich, Tier hiipft wieder
umbher, gesund

Tier gesund, hat gut gefressen.

0,156 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, Tier macht sofort
angstvolle unkoordinierte Spriinge, Extremititen dabei
zum Teil gelihmt, starke Dyspnoe.

Talit wie tot zur Seite.

Kann sitzen und den Kopf halten, noch véllige Lihmung
der Extremititen, starke Dyspnoe.

Schreit dreimal lant auf, Atmung zehnmal in derMinute, tief
stertords. Atmungsistiertzuerst, danachspiter der Herzschlag.
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7.40 h. Exitus.
Sektion: Gewicht 2200g.
Leber: miBige Stauung.
Milz, Lungen, Nieren, Darm: ohne Verinderungen.
Magen: Kardiateil ohne Veriinderungen, Fundusteil von zahlreichen
. kleinen Blutungen durchsetzt.
Gehirn: mit Aa. basilares und vertebrales ohne Verinderungen.
Herz: Hypertrophie und Dilatation beider Ventrikel, im Perikard
geringer serdser ErguB.
w4  Aorta: in der Aorta ascendens eine Wandverdickung mit gelblicher
Farbe und etwas herabgesetzter Elastizitéit, sonst nichts von sklerotischen
Verdnderungen, ebensowenig in der Ano-
nyma, Karotiden, Renales, Iliacae, Pul-
monalis.

Ergebnis: Tier XXVII er-
hieltin23 Injektioneninner-
halb 93 Tagen 2450 mg Hy-
drastinin in Dosen von 100
bis 150 mg, d. h. 4255 bis 63,83 mg
prokg Gewicht. Gewichtsver-
lust150g. Bei dem Fehlen er-
heblicherer anatomischer
Verdnderungen muBl Vergif-
tung als Todesursache an-
gesprochen werdemn

Tier XXVIIL

Schwarzes Kaninchen, weiblich, 1850g.
21. 8.06. 1.15h. p.m. 0,10 g Hydrasti-
nin in die rechte Ohr-

vene, Tier macht sofort
/\ zappelnde Bewegun-
. . gen, zeigt Dyspnoe,
Tier XXVIII. leichte Lg.’ihmungp der
vorderen Extremititen, 186t den Kopf kraftlos fallen.
1.25 h. Hiipft umher, gesund.
27. 3.06.12.10 h. Tier gesund, starke Fluoreszenz des Harns. 0,10 g Hydra-
stinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

28. 3.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns. 0,10 g Hydrastinin

- in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

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

2. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Hamns. 0,10 g Hydrastinin

in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
3. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.
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13. 5. 06. Tier unbeobachtet gestorben.
Sektion: Gewicht 1200g.
Lungen, Nieren: ohne Verinderungen.
Leber: Stauung, Cysticerken.
Magen: vereinzelte Blutungen.
Darm: starke GefiBinjektion. ,
Herz: Hypertrophie und Dilatation des linken Ventrikels, Klappen-
blutungen an den Trikuspidalsegeln.
Aorta: in der Aorta ascendens zwei kleine Dellen und zwei groBere
sklerotische Beete.
Im Harn aus der Blase Hydrastinin nicht nachzuweisen.
Ergebnis: Tier XXVIII erhielt in 5 Injektionen
innerhalb 49 Tagen 500mg Hydrastinin in Dosen von 100mg
d hbdmgprokg Gewicht. Gewichtsverlust650g. Bei dem
Fehlen stidrkerer anatomischer Verdnderungen mub
Vergiftung als Todesursache angesehen werden.
Tier XXIX.
Graues Kaninchen, weiblich, 2750 g.
26. 3.06. 7.00h. p. m.0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
27. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.
12.00 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ghrvene, keine Reaktion.
28. 3.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.
7.15h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
31. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.
4.40.h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene.
4.42 h. Wird unruhig, beginnt zu zappeln, leichte tonisch-klonische
Krimpfe der vorderen und hinteren Extremititen.
4.43 h. Fallt zur Seite, liBlt den Kopf kraftlos fallen, starke Dys-
pnoe, schreit mehrmals auf, liegt wie tot da.
4.47h. Hebt den Kopf, vordere und hintere Extremititen noch
gelihmt.
4.50 h. Vordere Extremititen nicht mehr gelthmt.
4.52 h. Hiipft umher, wieder gesund.

2. 4.0e. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

536h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
3. 4. 08. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

5.21 h. 0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
6. 4. 06, Tier zeigt profuse Durchfille, frift schlecht.
10. 5. 06. Tier unbeobachtet gestorben.

Sektion: Gewicht 2230 g.

Lungen, Leber, Nieren, Milz, Genitalorgamne: ohne
Verdnderungen.

Magen und Darm: Lymphknotchen stark geschwollen, Enteritis
nodularis. Im Darm nur flissiger Kot mit schleimig-eitriger Beimengung.
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Blut: im Blute 1iBt sich Hydrastinin nicht nachweisen.

Herz: Hypertrophie und Dilatation beider Ventrikel.

Aorta: starke Aneurysmabildung und sklerotische Verinderungen.
Diese Vertinderungen, die stellenweise nur kleinste, stellenweise groBere Beete
darstellen, bald konfluieren, bald als groBe Aneurysmen imponieren, die etwa die
Hilfte der Zirkumferenz einnehmen, sind iiber die gesamte Ausdehnung der
Aorta verstreut. Am stirksten ist die Aorta abdominalis bis zu den Nieren-
arterien betroffen, doch auch unterhalb derselben bis zu den Iliacae wie auch
andererseits in der Aorta ascendens und im Arcus sind zahlreiche Verinderungen
anzutreffen.

Ergebnis: Tier XXIX erhielt
in 6 Injektionen innerhalb
46 Tagen 600 mg Hydrastinin
in Dosen von 100 mgd. h. 36,36
mgprokg Gewieht. Gewichts-
verlust520g Diesehrstarken
Verdnderungen der Aorta,.
unterstiitzt durchdiegerin-
gen Verdnderungen des Herx-
zens wie des Magens und
Darms, sind erheblich ge-
nug, um hieraus den Tod des
Tieres erkliren zu kénnen
Inwieweit diesindessen der
Fall war,oder inwieweit der
Tod auf Rechnung der Gift-
wirkung des Hydrastinins
zu setzen ist, entzieht sich

der Kontrolle.

Tier XXX,

Weiigelbes Kaninchen, weiblich, 2450g.
26. 8.06. 7.10h. p.m. 0,30 g Hydras-
tinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
27. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns..
1210h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, bekommt fiir
wenige Sekunden leichtes Zittern und Dyspnoe.

Tier XXIX.

28. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

7.20 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
31. 3.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

4.42h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
2. 4.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

588 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
3. 4.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

523 h. 0,10'g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reak tion
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13. 5. 06. Tier. zeigt Durchfall, friBt aber gut.

16. 5. 06. Tier hat profuse Durchfille, Fell nafl, fribt schlecht.
550 h. 0,10 ¢ Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.

18. 5. 06. Durchfille haben sistiert, Kot wieder fest. Tier sieht sehr

abgetrieben aus, frifit aber gut.
5.835h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
19. 5. 06. Tier gesund, keine Durchiéille mehr.
11.00h. 0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion,
1.00 h. Wird tot aufgefunden.
Sektion: Gewicht 1470 g.

Lungen, Milz, Niere: Stau-
ung, Blutungen.

Leber: Stauung und Psorospermien.

Magen: viele kleine Blutungen.

Darm: im Proc. vermiform. Lymph-
knotehen stark geschwellt, im Dickdarm
ein Ulkus mit Himorrhagie.

Herz: Hypertrophie und Dilatation
beider Ventrikel.

Aorta: in der Aorta ascendens ein
sklerotisches Beet.

Ergebnis: Tier XXX erhielt
in 9 Injektionen innerhalb
55 Tagen 900 mg Hydrastinin
in Dosen von 100mg, d. h. 40,82
mg pro kg Gewicht. Gewichts-
verlust 980 g. Gegeniiber den
geringen anatomischen Ver-
inderungen der Organe muf
Vergiftung als Todesur-
sache angenommen werden. Tier XXX,

Tier XXXIL

Graues Kaninchen, weiblich, 2200 g.
26. 3.06.. 7.20 h. p. m. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, sofort starke
Dyspnoe, leichte, kurzdauernde tonisch-klonische Krampfe,
Schreien, Tier fallt wie tot um, Lihmung der vorderen und
hinteren Extremitéten.
7.3 h. Tier wieder gesund.

27. 3.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.
12.15 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
28. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

7.25 h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, sofort starke Dys-
pnoe, leichte, kurzdauernde tonisch-klonische Krimpfe,
Schreien, Tier fallt wie tot zur Seite, Lihmung der vorderen
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und hinteren Extremititen. Atmung wird immer langsamer
und sistiert schlieflich vor der Herzaktion.
7.35 h. Exitus.
Sektion: Gewicht 2180 g.
Orgamne, auch Herz und A orta: ohne Veriinderungen.
Ergebnis: Tier XXXI erhieltin3 Injektioneninner-
halb 8 Tagen 300 mg Hydrastinin in Dosen von 100 mg,
d.h. 4545 mg pro kg Gewicht. Gewichtsverlust 20 g. Bei
dem Fehlen jeder anatomischen Organverinderungen
ist Vergiftung als Todesursache anzusehen.

Tier XXXIL

Weillschwarzes Kaninchen, weiblich, 2450 g.
26. 3.06. 7.25h. p.m. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Re-

aktion.
27. 3.06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.
12.15h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
28. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

7.30h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene.
7.45 h. Tier wird plotzlich unruhig, starke Dyspnoe, Schreien, fallt
zur Seite.
7.50 h. Exitus.
Sektion: Gewicht 2500 g!
Organe, auch Herz und A orta: ohne Verdinderung.
Ergebnis: Tier XXXITerhieltin3 Injektioneninner-
halb 3Tagen 300 mg Hydrastinin in Dosen von 100 mg,
d. h. 40,82 mg pro kg Gewicht. Gewichtszunahme von 50 g,
diedurcheinegrdfiere Mahlzeitleichterklartist. Bei
dem Fehlen anatomischer Organveréinderungen ist
Vergiftung als Todesursache anzusehen.

Tier XXXIIL

Graues Kaninchen, weiblich, 2350 g.
26. 3.06. 7.30h. p.m. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Re-

altion.
28. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.
4.30 h. Tier wirft 6 Junge, b lebend, 1 tot.
30. 3. 06. Das tote Junge wird zerkleinert und mit Alk. abs. extra-

hiert. Der alkoholische Extrakt wird mit Bleizucker ge-
reinigt, filtriert, H, S hindurchgeleitet und abermals filtriert.
Das Filtrat zeigt schwache, aber deutliche Fluoreszenz.
Daher werden die 5 lebenden Jungen getdtet und ihre
Organe zusammen wie oben verarbeitet. Es lifit sich hierbei
Hydrastinin durch die Fluoreszenz nachweisen, und zwar
ist die Fluoreszenz intensiv in: Placenten, Blut,
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Herz,Leber,Gehirn, Rickenmark, Magen
und Darm und in der Gesamtmuskulatur Die
Fluoreszenz ist schwach, aber deutlich in: Milz, Nieren
und Nebennieren und Lunge. Im anfgefangenen
Fruehtwasser ist der Hydrastininnachwels negativ.

31. 3.06. Tier gesund.
4.52h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
2. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

. 540h. 0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene.

5.45 h. Tier wird unruhig, Zittern, leichte, kurzdanernde tonisch-
klonische Krampfe, tiefe Dyspnoe, Lihmung der vorderen
und hinteren Extremititen.

5.50 h. Unter tiefster Dyspnoe Exitus.

Sektion: Gewicht 1870 g.

Lungen: bronchopneumonische Herde.

Leber: Leberegel

Nieren, Milz, Magen, Darm: ohne Verinderungen.

Genitalien: Status puerperalis, primipara.

Herz und Aorta: ohne Verinderungen.

Ergebnis: Tier XXXIII erhielt in 3 Injektionen
innerhalb 8 Tagen 300 mg Hydrastininin Dosen von
100 mg, d. h. 4256 mg pro kg Gewicht. Gewichtsverlust
480 g. Bei dem Fehlen stidrkerer Organverdnderungen
muB als Todesursache Vergiftung angenommen
werden. Inwieweit fiir diese der Status puerperalis
als priddisponierendes Moment wirksam war, ent-
zieht sieh der Beurteilung.

Tier XXXIV.

Schwarzweifles Kaninchen, weiblich, 2000 g.
26. 8.06. 7.36h. p.m. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Re-

. aktion.
28. 3. 06. Tier gesund, Fiuoreszenz des Harns.

7.35h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
31. 3. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

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

542 h. 0,10 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
3. 4. 06. Tier gesund, Fluoreszenz des Harns.

5.26h. 0,10 g Hydrastinin in die linke Ohrvene, keine Reaktion.
16. 5. 06. Tier gesund.

556 h. 0,10 ¢ Hydrastinin in die linke QOhrvene. .
5.57 h. Unruhe, Zittern, leichte tonisch-klonische Krimpfe, kurz-
dauernder Opisthotonus.

Virchows Archiv I pathol. Anat. Bd. 191, Hit, 1.

0
oo
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6.10 h. Einige tetanische Streckkrimpfe, stertordse Atemaziige.
Atmung erlischt vor der Herzaktion.
6.13 h. Exitus.
Sektion: Gewicht 1590 g.
Lungen, Leber, Milz, Magen, Darm: ohne Verinde-
rungen.
H erz: Hypertrophie und Dilatation beider Ventrikel.
Aorta: Aorta ascendens, Arcus aortae und Aorta descendens bis zu
den Aa. renales ohne Verdnderungen. Aorta abdominalis abwirts von der A.
renalis sinistra zeigt bis zur Teilung in die Tliacae intensive sklerotische Beete
von grofier Ausdehnung.

Ergebnis: Tier XXXIV er-
hielt in6 Injektioneninner-
halb52 Tagen600mg Hydrasti-
nin in Dosen von 100 mg, d. h.
B0mg prokg Gewicht. Gewichts-
verlust 410g Eine Erkldrung
fiir die vereinzelt daste-
hende und auffallende Lo-
kalisation dersklerotisechen
Verinderungen der Aorta
steht nicht zur Verfiigung.
Inwieweit diese Verinderun-
genallein, inwieweit das
Dazukommender Giftwirkung
oderdie Kombination beider
den Tod des Tieres ver-
ursacht haben, 148t sich
nicht entscheiden.

Eine iibersichtliche Vergleichung
der Versuchsresultate dieser Serie
ist in der nebenstehenden Tabelle
gegeben.

Tier XXXIV.

Schlubsitze.

1. Hydrastinin erzeugt bei intravendser
Injektion am Kaninchen arterio-nekrotische
Aortenverdnderungen

2. Diese tretenin 90,99% auf

3. Der Tod bei der Hydrastininvergiftung
erfolgt dureh Respirationslahmung.
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4 Dieklinischen Beobachtungen stimmen
mit deften andrer Voruntersucher im wesent-
lichen tiberein. :

5. Es gelingt, das Hydrastinin in allen
Organen der vergifteten Tiere und in den
Fotennachzuweisen DerNachweisim Frueht-
wasser gelang nicht. '

6. Uberdieletale Doselassensichnachden
Untersuchungen des Verfassers nur schwer
genaue Angaben machen Die kleinste liegt
bei 8636mg, die grofte bel 163,85 mg pro kg Tier.

Literatur Siehe Kap. VI

VIII. Antidotarische Beeinflussung der ge-
faBverindernden Mittel. — Spermin

‘Wir haberi in einem vorheigehenden Kapitel die Wirkiingeii des
Adrenalins und einer ganzen Reihe recht verschiedenartiger Korper,
die teils organischer, teils anorganischer Natur sind, auf das Ge-
tafsystem des Kaninchens bei intravendser Applikation besprochen.

Es ist klar, daB alle diese Stoffe, vom rein chemischen Gesichts-
punkte aus betrachtet, nichts Gemeinsames miteinander habeh.
Denn es diirfte sich schwerlich ein gemeinsamer Gesichtspunkt
fiir die chemische Betrachtung, z. B. des Ba Cl, oder des Hg CI,
einerseits und des Adrenalin oder Phloridzin andererseits, finden.

Aber - auch. vom- biologisch-chemischen Standpunkte -auns
lagsen sich, wie wir sehen werden, all diese Korper nieht — min-
destens micht ohne weiteres — unter einem einheitlichen Ge-
sichtswinkel betrachten.

B. Figcher glaubte zunichst, da er bei seinen mit Adrenalin
behandelten Tieren fast stets Glykosurie auftreten sah, fiir diese
Wirkung die glelche Komponente des Adrenalins wie fiir die Wirkung
auf die GefaBle verantwortlich machen zu konnen.

 Undin der Tat fand er auch die erwihnten GefaBverinderungen
bei der Behandlung der Tiere mit Phloridzin, bei der be-
kanntlich als charakteristische Wirkung Glykosurie auftritt. Aber
er und viele andere fanden die GefaBverdnderungen auch bei der
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Anwendung von Stoffen, die absolut keine Glykosurie hervorrufen.
Uberdies ist die Beobachtung von Fischer, daB bei Adrenalinbe-
handlung Glykosurie auftritt, keineswegs allgemein bestatigt worden.

Ein anderer Gesichtspunkt, der anfangs allgemeinere Bedeutung
anzunehmen versprach, ist der, daB man die Adrenalinwirkung
anf die Gefdlle mit der Drucksteigerung im GefiaBsystem,
die nach intravendser Injektion dieses Stoffes auftritt, in Zu-
sammenhang zu bringen versuchte.

Dieser Gesichtspunkt erschien wohl hauptsichlich deshalb
bedeutungsvoll zu werden, da es gelang, mit fast allen Stoffen,
die den Blutdruck im GefiBsystem erhohen, bei intravenoser
Injektion derselben die ,,Adrenalinwirkungen® hervorzurufen.

Selbst die Tatsache, dafl es gelungen ist, auch mit anderen
Stoffen, die keine Blutdrucksteigerung hervorrufen, die GefiB-
verdnderungen zu erzeugen, wiirde nicht unbedingt gegen diese
Annahme sprechen. = Denn es ist mindestens denkbar, daf die
gleichen oder #hnliche Verdnderungen auf versechiedenen Wegen
zustande kommen konnen, daf z. B. in unserem Falle die GefiB-
verdnderungen bei der einen Gruppe der angewandten Stoffe durch
die Blutdrucksteigerung erzeugt werden, wéhrend bei den anderen
Korpern, die auch diese GefaBverinderungen hervorrufen, andere
Verhsltnisse, iiber die wir nicht orientiert sind, wirksam sind.

Wir sehen ja in den GefaBverdnderungen nur den schlieB-
lichen Effekt der Wirkung und konnen tiber das Zustandekommen
desselben nur auf spekulativem Wege Sechliisse ziehen. Das
eigentliche Zustandekommen selbst entzieht sich natiirlich unserer
Beobachtung vollig. ’

In der Tat wird noch von mancher Seite an der Annahme
festgehalten, daf es die Blutdrucksteigerung ist, die bei den Stoffen,
die ,,Adrenalinwirkung* auf die Gefae haben, zur Geltung kommt.

So schreibt Marini z B. die Adrenalin- Arterionekrose
des Kaninchens lediglich der Blutdrucksteigerung zu, und Har -
v ey sieht in der Blutdrucksteigerung, wenn auch nicht das alleinige,
ausschlaggebende Moment fiir das Zustandekommen der Arterio-
nekrose, doch ein wichtiges pridisponierendes Moment. dafiir.
Ehe wir auf die Experimente eingehen, die die Annahme, daf} es
sich bei der Adrenalin - Arterionekrose um eine Wirkung handelt,
die im wesentlichen durch die Blutdrucksteigerung bedingt ist,
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derartig erschiittert haben, daB sie von vielen Seiten ganz auf-
gegeben oder doch sehr beschrinkt worden ist, wollen wir das
wenige, was iiber die Wirkung des Adrenalins auf die Gefae selbst
durch Experimente festgestellt ist, kurz erwihnen.

v. Frey experimentierte an ausgeschnittenen Ringen aus
Gefaflen von Kalbern und Rindern, die er in eine Ringerlosung
brachte, die Adrenalin enthielt. Die Geftfiringe verkiirzten sich
hierbei, und zwar stieg die Verkiirzung sehr langsam an, konnte
aber so hochgradig werden, als ob sie durch einen Induktionsstrom
hervorgebracht worden wire. Aus dieser langsam ansteigenden
Verkiirzungskurve glaubte v.Frey annehmen zu dirfen, daB
es sich bei der Adrenalinwirkung nicht um eine Muskelwirkung,
sondern um eine Wirkung auf die Gefafinerven handelte. Ahnliche
Experimente sind auch von B. Meyer angestellt worden. (Neben-
bei bemerkt sei, daB die Adrenalinwirkung noch schwach aber
deutlich auftritt, wenn in 15 cem Blut resp. Nahrlosung nur
0,000015 mg (!) Adrenalin vorhanden ist.)

Diese Gefifiverengerung, die also durch Erregung der Vasokon-
striktoren bedingt ist, kann, neben eventuell noch vorhandenen
zentralen Wirkungen, als Ursache der Blutdrucksteigerung aui-
gefalit werden.

Es liegt natiirlich nun der Gedanke nahe, durch geeignete
Stoffe, die im entgegengesetzten Sinne wirken, d.h. das Vaso-
motorenzentrum und die peripherischen vasomotorischen Nerven
lahmen, diese Wirkung des Adrenalins auszuschalten. Solche Stoffe
besitzen wir z. B. in den Nitriten.

Braun kombinierte so das Adrenalin mit Amylnitrit.

Klotz benutzte das Nitroglyzerin, das im wesent-
lichen dieselben Wirkungen wie die Nitrite ausiibt.

Der Erfolg dieser Experimente war ein vollig negativer. Die
Adrenalinveréinderungen traten ein, ebenso als ob das Adrenalin
allein angewandt worden wire.

Dieselbe Erfahrung machte Mironescu Er kombinierte
das Adrenalin mit dem ziemlich ungiftigen Euphthal-
min (einer Methylvinyldiazetonalkaminverbindung der Mandel-
siure), das auch wie seine nahen Verwandten, die Eukaine
gefaBerweiternd und somit blutdruckerniedrigend wirkt. Dieser
Autor versucht aber das Phanomen durch die Beobachtung zu
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erkléren, daB der Blutdruck bei der gleichzeitigen Injektion beider
Stoffe erst etwas ansteigt, um dann rapide herabzusinken. In
diesem rapiden Abfall sieht er moglicherweise den Grund fiir das
Zustandekommen der arterionekrotischen Verdnderungen.

Auf anderem Wege suchten Lissauer sowie Loeb und
Githens darzutun, daB es nicht die blutdrucksteigernde Wir-
kung des Adrenalins ist, die die GefdBverdnderungen verursacht.

Lissauer experimentierte mit Coffein. Er sah nach
intravendser Injektion dieses Stoffes, der bekanntlich exquisit
blutdrucksteigernd wirkt, keine Arterionekrosen auftreten.

Loeb und Githens fanden, daB bei intravendser In-
jektionvonPyrokatechin, einer Komponente des Adrenalins,
die besonders stark blutdrucksteigernd wirkt, die auftretenden
Gefabnekrosen im Vergleich zu den durch Adrenalin erzeugten
auberordentlich geringe waren.

Endlich sei noch eine Arbeit von Falk erwihnt. Falk
fand, daB durch Mitinjektion verschiedener Substanzen die durch
intravensse Adrenalininjektionen hervorgerufene Arterionekrose
gehemmt oder gehindert wurde. Er konnte dies experimentell
nachweisen fiir: junge Bouillonkulturen von Staphy-
lococcusaureus, abgetotete Staphylokokken-
leiber,Pyocyaneusprotein, Terpentindl, Aleu-
ronat, Jodipin und Sesamél

Andererseits fand F alk, daB der Proze§ der GefaBerkrankung
nach Adrenalin enorm gesteigert wurde durch subkutan einge-
brachte, hauptsichlich nekrotisierende Kérper, wie: Krotondl,
Gummiguttiund Staphylokokkusgift.

Im allgemeinen weisen die Experimentevon Braun,Klotz,
Mironeseu und Falk, die darauf beruhen, da die blut-
drucksteigernde Komponente des Adrenalins durch Kombination
mit einem blutdruckerniedrigenden Stoffe ausgeschaltet werden
soll, ganz erhebliche Ungenauigkeiten und Fehlerquellen auf, die
in der Methode der Versuchsanordnung begriindet sind. Wollte
man exakt verfahren, so miifite:

1. fiir jedes Tier die Héhe des normalen Blutdrucks bestimmt
werden,

2. die Erhohung des Blutdrucks durch das betreffende Mittel
festgestellt werden,
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3. das antidotarische Mittel daraufhin untersucht werden, ob
es auch an sich keine Verdnderung erzeugt,

4. die Erniedrigungsquote des antidotarischen Mittels eruiert
werden,

b, die Dose des antidotarischen Mittels bestimmt werden, die
eine gewisse Blutdruecksteigerung gerade annulliert, ohne anderer-
seits eine Blutdrucksenkung unter die Norm hervorzurufen.

Da sich sicher die einzelnen Individuen nicht vollig gleich ver-
halten, so miiBten diese Experimente zuvor an jedem Tiere an-
gestellt werden, ehe es zu dem eigentlichen Versuch benutzt wiirde.
Es ist kaum wahrscheinlich, daf die Tiere diese nicht unerheblichen
Eingriffe tiberstehen wiirden, und selbst wenn es der Fall wiire,
so wiirde erstens ihre vitale Energie erheblich reduziert sein, zweitens
aber hitten sie ja bereits unter der Einwirkung obiger Mittel ge-
standen, so daB auch dann das Ergebnis kein absolut einwands-
freies wire.

Jedenfalls ist soviel sicher, daB die Experimente der Autoren,
die das Adrenalin mit blutdruckerniedrigenden und andren Stoffen
kombinierten, mit sehr viel Kritikk und Reserve aufgenommen
werden miissen.

Der Verfasser mochte gleich an dieser Stelle darauf aufmerk-
sam machen, dafl er bei seinen eigenen Experimenten, die nachher
zur Besprechung gelangen, diese soeben geriigten Ungenauigkeiten,
die in dieser ganzen Experimentanordnung liegen, selbst nicht
hat umgehen kénnen. '

Die Fehlerquelle ist indessen  vielleicht hier aus mehreren
Griinden keine besonders groBe, denn

1. ist das Spermin, mit dem Verfasser experimentierte,
ein absolut ungiftiger Korper,

2. besitzt es eine so intensive gefaferweiternde und blutdruck-
erniedrigende Eigenschaft, daf angenommen werden konnte, dafl
bei den kombinierten Darreichungen die Blutdrucksteigerung vollig
aufgehoben worden sel.

HEs kime also hochstens die Moglichkeit in Frage, ob nmht
eventuell eine Blutdruckerniedrigung unter die Norm zustande
gekommen wire. DaB durch eine solche aber Gefdfiverinderungen
hervorgerufen wiirden;, ist bisher noch nicht bekannt ge-
worden.
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Die Schliisse, die aus den Experimenten von Braun, Klotz
u. a. gezogen worden sind, konnen dahin zusammengefafit werden,
daB die Adrenalinwirkung eine doppelte ist. Einmal bewirkt dieser
Stoff eine Blutdrucksteigerung. Damit aber ist seine Wirksamkeit
‘noch keineswegs erschopft, es kommt vielmehr dann eine spezifisch
toxisch wirkende Komponente zur Geltung, die die bekannten
arterionekrotisehen Verdinderungen bedingt.

Die Blutdrucksteigerung wiirde dann hochstens ein pradis-
ponierendes Moment fiir das Zustandekommen der GefdBerkran-
kungen darstellen.

Diese toxische Komponente des Adrenalins, die — wenigstens
im Tierexperiment — von der blutdrucksteigernden abgetrennt
werden kann, wenn wir die Experimente einmal fiir einwandsfrei
ansehen wollen, ist im niheren nicht bekannt. Koliseh suchte
gie zundchst in einer Amino- (NH;)Gruppe, da er gefunden
zu haben glaubte, daB nur die Stoffe, die eine N H,-Gruppe ent-
halten, die GefaBverinderungen hervorzurufen vermdgen. KEr
mubBte indessen diese Annahme selbst fallen lassen, nachdem er die
GefiiBerkrankungen auch bei Anwendung des Phloridzins
auftreten sah, das iiberhaupt kein N. enthalt.

Seitdem sind noch sehr viele andere Stoffe, die auch N-frei
sind, gefunden, mit denen arterionekrotische Erkrankungen her-
vorgerufen werden konnten.

In neuester Zeit ist von Loeb ein Zusammenhang in der
chemischen Konstitution einer Reihe von Arterionekrose erzeugen-
den Stoffen beschrieben worden, den er selbst mit dem bislang
einzig dastehenden Zusammenhang zwischen der chemischen
Konstitution und anatomischer Verdnderung fiir die anisthe-
sierenden Korper der Kokainreihe vergleicht.

Er glaubt némlich nachgewiesen zu haben, dal alipha-
tiseche Aldehyde, nieht aber Furfurol und aromatische
Aldehyde, typische Arterienverdnderungen hervorzurufen ver-
maogen. v _

- Die aliphatischen Aldehyde, mit denen er Ar-
terionekrose erzeugen konnte, waren: Formaldehyd, For-
maldehydnatriumbisulfit, Helmitol (= An-
hydromethylen-zitronensaures Hexamethylen-
tetramin), Valeraldehyd, Oenantaldehyd,
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Zitral Nicht dagegen gelang es ihm, Arterionekrose hervor-
zurufenmit Furfurol. Ebenso versagten die aromatischen
Aldehyde: Benzaldehyd, Salizylaldehyd und
Zimtaldehyd. |

Trotzdem wird man vom rein chemischen Standpunkte aus
dieser Frage im allgemeinen bei der groBen Verschiedenartigkeit
der Stoffe, die arterionekrotische Verdnderungen zu erzeugen ver-
mogen, kaum ndher kommen kénnen.

Ist nun die Adrenalinwirkung eine spezifisch t0X1sche und
von der Blutdrucksteigerung mehr oder weniger unabhéingig, so
ist es naturgemdlB ein aussichtsloses Untermehmen, nach einem
Korper zu suchen, der die Adrenalinwirkungen zuannullieren vermag.

Vom rein empirischen Gesichtspunkte aus, auf Grund der
alten Tatsache, daf Jod und Jodpraparate sich bei der
Behandlung von GefiaBerkrankungen, speziell der Arteriosklerose,
von alters her eines guten Rufes erfrenen, kam Korany und,
durch ihn angeregt, Boveri dazu, Versuche zu machen, die
Adrenalinwirkung durch gleichzeitige Applikation von Jodipin
zu annullieren.

Sie hatten dabei nach ibrer Angabe sehr giinstige Erfolge.

Von anderer Seite indessen sind diese Erfolge nicht bestétigt
worden. Klieneberg widerlegt die Anschauung, dafl Jod
die Adrenalin-Arterionekrose zu hindern vermag. Biland be-
hauptet, daB J o dk ali die Adrenalinwirkung sogar noch steigere,
und Hedinger und Loeb endlich neigen der Anschauung
zu, daB Jodkali allein schon adrenalindhnliche Wirkungen
hervorzubringen vermége.

Wie dem auch sei, jedenfalls scheinen auch hier, wie in der
Therapie der GefdBerkrankungen, die Wirkungen des KJ zweifel-
hafte und keineswegs konstante zu sein.

Es sind nun drei Gesichtspunkte, die den Verfasser dieser
Arbeit bewogen, mit einem Stoffe Versuche anzustellen, mit dem
bisher noch keine Versuche itber antidotarische Wirkungen gegen-
iiber adrenalinartig'* wirkenden Substanzen gemacht worden sind.

Es lag nicht im Rahmen meiner Arbeit, mit dem Adrenalin
selbst zu experimentieren, sondern ich kombinierte diesen Stofl,
das Sperminum hydrochloricum (Poehl), mit
anderen Stoffen, die Adrenalinwirkung zeigen, n#mlich dem
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Chlorbaryum und dem Hydrastinin Die leitenden
Gesichtspunkte fiir die Anwendung gerade des Spermins
waren die folgenden:

1. Das Spermin besitzt nach Kakowsky eine sehr
starke gefaBerweiternde und blutdruckherabsetzende Wirkung,
die er an den Koronararterien nachwies. Die blutdruckerniedrigende
Wirkung des Spermin war stirker als die einer Rethe anderer von
thm untersuchter, ebenfalls blutdruckerniedrigender Mittel.

2. Das Spermin ibt einen giinstigen spezifischen Ein-
fluB auf den motorischen Apparat des Herzens aus. Es beseitigt
Arrhythmie, Bradykardie und andere Abmermititen der Herz-
tatigkeit, indem es gewissermallen tomnisierend auf den motorisehen
Apparat einwirkt.

3. Das Spermin ist selbst in gréBeren Dosen ungiftig.
Es liegt nun der Gedanke nahe, dafl durch das Zusammenwirken
dieser Eigenschaften eine antidotarische Wirkung des -Spermin
gegeniiber adrenalinartig wirkenden Stoffen hervorgerufen werden
konne. Es liegen auch schon insofern Vorexperimente vor, als Ka-
kowsky die Becbachtung machte, daf ein durch Digitalisinfus
vergiftetes Herz durch Spermin wieder entgiftet werden konnte.

4, Nach Experimenten von Poehl _wirken Neben-
nierensubstanz und Brenzkatechin als Kata-
lysatoren, wihrend im Gegensatz dazu Spermin auf
oxydative Prozesse katalytiseh wirkt™

5. Nach den Experimenten von J. Baum ist das Sper-
min bei lokaler Anwendung ein absoluter Antagonist des
Adrenalins.

Eire andere Irage scheint indessen von vornherein erwogen
werden zu miissen. Kakowsky machte darauf aufmerksam,
daf das Spermin nur auf mannliche Tiere in diesem Sinne
wirkt, wihrend es weibliche vielleicht geradezu sehidigt.
HEs muf also jedenfalls bei den Sperminexperimenten stets auf
das Geschlecht der Tiere geachtet werden, wofern sich diese der
Nachpriifung sehr bedirftige Angabe bewahrheiten sollte.

a)Eigene Beobachtungenam Tierexperiment.

Als Versuchstiere wurden zwei Kaninchen (méinnlich und
weiblich) von 2750 bzw. 2700 g benutzt und mit intravendsen
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Injektionen behandelt. Das benutzte Praparat war das Original-
priparat Sperminum hydrochloricum (Poehl) pro
injectione sterilisatum, das mir auf meine Bitte bereitwilligst von
Herrn Professor v. Poehl zur Verfiigung gestellt wurde. Es
kommt in kleinen Glasampullen von etwa 2 cem Inhalt in den
Handel. Es enthélt in einer physiologischen Na Cl-Losung 29
salzsauren Spermins.

Klinische Allgemeinerscheinungen wurden durch das Priparat
nicht ausgelost. Es wurden weder irgendwelche Reaktionen von
seiten des Zirkulations- noch des Nervensystems, weder des
Respirations- noch des Magendarmtraktus beobachtet. Die Tiere
zeigten vielmehr in Frefllust wie Bewegungen und sonstigem
Verhalten ein unverindertes Woblbefinden, das auch durch die
in Fall XXXVI verabreichte Dosis von 480 mg nicht gedndert
wurde.

Nur eine auffallende Tatsache wurde festgestellt. Tier XXXV
war weiblich. Bei ihm, das nur die Hilfte des Quantums Spermin
wie Tier XXXVI erhielt, das ménnlich war, zeigte sich, daB es
fast ein Drittel seines Korpergewichtes im Laufe des Versuches
verloren hatte. Es kann dies natiirlich méglicherweise nur ein
Zufall sein, daf dieser Gewichitsverlust, und zwar bei seiner GroBe
ein bedeutender, dem man Bedeutung beilegen darf, gerade das
Weibchen betraf, wihrend er bei dem Minnchen vermiBt wurde.
Anderseits glaubte auch schon Kakowsky gewisse An-
haltspunkte dafiir gefunden zu haben, daB das Spermin nur giinstig
auf die ménnlichen Tiere, auf die weiblichen dagegen eher un-
giinstig einwirkte. ~Wenn man derartizgen Angaben auch stets
mit aller Reserve gegeniibertreten wird, so ist es auffallend, wenn
verschiedene Untersucher auf ganz verschiedenen Wegen und
gewissermaBen wegen des Unwahrscheinlichen der Tatsache nur
widerstrebend zu dem gleichen Schlusse gelangen.

Angenommen, es sollte sich bei zahlreichen Versuchen diese
Tatsache bestdtigen, zu deren Beweis diese eine Beobachtung
selbstverstindlich nicht dienen kann, so wire vielleicht eine Er-
kldrung hierfiir gar nicht einmal zu schwierig.

fch mochte als Analogon hierfiir ein Beispiel aus der Tmmuni-
tiitslehre heranziehen. Wenn man z. B. beim Typhus dem Menschen
abgetotete Typhuskulturen einverleibt, so erzeugt man bei ihm
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eine aktive Immunitit. Dem FEintritt dieser aktiven Immunitét
geht aber ein mehr oder weniger heftiger Kampf des Organismus
mit den eingefithrten Stoffen vorher. Die eingefithrten Stolfe
sind nun die abgetoteten Bakterienleiber und eventuell deren
Toxine und Stoffwechselprodukte, also jedenfalls Korper, welche
zuniichst als EiweiBkorper anzusprechen sind oder ihnen mehr
oder weniger nahe stehen. Durch den Zerfall dieses korperfremden
Eiweifles konnen nun im Organismus sehr starke Kklinische FEr-
“scheinungen ausgelost werden, die sich in hohen Temperaturen,
Reaktion des Zentralnervensystems, ja eventuell in Kollaps duern
konnen. ‘

‘Wenn wir nun in solehen und zhnlichen Fallen erleben, daf
derartige Reaktionen auftreten nach FEinfihrung von EiweiB-
stoffen,  die sich hochst wahrscheinlich nur in sehr feiner Weise:
von den EiweiBkorpern des mensehlichen Organismus unter-
scheiden, so wire vielleicht die Vorstelluhg auch nicht zu schwierig,
dafl das Spermih in dhnlichem Sinne wirken konnte. Das Spermin.
wird hergestellt aus Stierhoden und enthalt als wichtigstes Prinzip
den Extrakt der ménnlichen Geschlechtszellen. Nun wissen wir
aber, daB gerade den Keimzellen eine auBerordentlich vitale,
kinetische Energie innewohnt. Es wire also vielleicht wohl denk-
bar, daB die minnlichen und weiblichen Keimzellen sich durch
irgendwelche chemischen Verschiedenheiten ihrer Eiweikdrper
unterschieden. Dann konnte es aber auch nicht wunder nehmen,
wenn ein stark prozentiger Extrakt derartiger Stoffe dhnlich wie
beim Typhusimmunserum mehr oder weniger starke Korper-
reaktionen auslosen wiirde. ‘

Es ¢ind dies spekulative Betrachtungen, die natmgemaﬁ-
keinerlei Anspruch auf Richtigkeit machen wollen, die aber viel-
leicht geeignet sind, die zunéchst hochst unwahrscheinlich klingende
Beobachtung, daB das Spermin auf die ménnlichen Tiere giinstig,
auf die weiblichen aber ungiinstig wirke, in den Bereich der Mog-
lichkeit zu ricken.

by Tierexperimente.
Tier XXXV.
Grauweifiles Kaninchen, weiblich, 2750 g
27. 7.06. 430h. 0,02 ¢ Spermin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
28. 7.06.10.35h. 0,02 g ' ' ’ ’ ' -
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30. 7.06.10.40h. 0,02 g Spermin in die rechte' Ohrvene, keine Reaktion.
31. 7.06.10.30h. 0,02 g " » " 3 ” ”»

1. 8.06.10.10h. 0,02 g ” » ” ”
7. 8.06. 440h. 0,02 g ¥ ” ”
8. 8.06.10.00h. 0,02 g ” y » ” ” ”»
9. 8.06. 400h. 0,02 g » » » ”» » %

10. 8.06. 450h. 0,02 g " " . " "
11. 8.06.10.00h. 0,02 g ., . o i " ”
13. 8.06.10.00h. 0,02 g " . " "
14. 8.06.10.00h. 002 g " N . » "

Da das Tier unveriindertes Wohlbefinden zeigt, wird es am 15. 8. 06 getitet.

Sektion: Gewicht 2020 g.

Alle Organe, besonders Herz und Aorta: ohne Verinderungen.

Im Harn aus der Blase: 0 Sach., reichlich Alb.

Ergebnis: Tier XXXV erhieltin12 Injektionen inner-
halb 19 Tagen 240 mg Spermin in Dosen von 20 mg, d k.
73 mgpro kg Gewicht. Gewichtsverlust780g DadasTier
weder klinische Erscheinungen noch anatomische Organ-
Verinderungen zeigte, mub Spermin als ungiftig an-
geseh en werden. Auffallend ist nur der Verlust von
fasteinem Drittel des Korpergewichts. Mangels jeder
andern Erkldrung wire eventuell daran zu denken,
daB sich in dieser méglicherweise die bereits von Ka-
kowsky beobachtete Eigenschait des Spermins zeigt,
aufden weiblichen Organismus unginstigeinzuwirken.

Tier XXXVL

Graues Kaninchen, ménolich, 2700 g.

27. 7.06. 435h. 0,04 g Spermin in beide Ohrvenen, keine Reaktion.
28. 7.06.10.40h. 0,04 g Spermin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.

30. 7.06.10.45h. 0,04 g » » » ” » ”
81. 7.06.10.35h. 0,04 g » 5 » » » »
1. 8.06.10.16h. 0,04 g ” » ” » ” ”

7. 8.06. 445h. 0,04 g » s ,
8. 8.06.10.05h. 0,04 g 5 ’ ” " » ”
9. 8.06. 4.05h. 0,04 g ” » » » ” »
10. 8.06. 455h. 0,04 g " v ” » » »”
11. 8.06.10.06h. 0,04 g ” » s " ,, ”
13. 8.06.10.06h. 0,04 g " ' ' » » »
14. 8.06.10.06h. 0,04 g ., . .
Da das Tier dauernd Wohlbefinden zeigt, wird es am 15. 8. 06 getttet.
Sektion: Gewicht 2670 g.
Alle Organe, besonders Herz und A orta: ohne Verdnderungen.
Im Harn aus der Blase: 0 Sach., reichlich Alb.
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Ergebnis: Tier XXXVI erhielt in 12 Injektionen
innerhalb 19 Tagen 480 mg Spermin in Dosen von
40 mg, d.h. 148 mg pro kg Gewicht. Da das Tier keinerlei
klinisehe Erscheinungen wie anatomische Organver-
dnderungen zeigte, muf Spermin als ungiftig ange-
sehen werden.

Aus diesen Versuchen lassen sich als Endergebnis folgende
SchluBsatze gewinnen.

1. Spermin ist selbst in groBeren Dosen ungiftig.

2. Spermin 16st keinerlei klinische Allgemein-
erscheinungen aus.

3. Spermin wirkt moglich erweise auf weibliche Tiere
ungiinstig ein.

4. Infolge seiner unschédlichen Wirkung, wie seiner
eingangs dargelegten glinstigen Einfliisse scheint Sper-
min geeignet zu sein, als antidotarisches Mittel gegen
die gefiaBschidigenden Wirkungen der untersuchten
Priparate versucht zu werden.
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IX. Chlorbaryum - Spermin

a) Kigene Beobachtungen am Tierexperiment.

Da die Wirkungsweise des Ba Cl, in Kapitel V und die des
Spermins in Kapitel VIIT eingehend erdrtert sind, kann ich die-
selben hier iibergehen und mich lediglich auf die Beobachtungen
beschrinken, die durch die Kombination beider Mittel hervor-
gerufen wurden.
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‘Die Kombination wurde in verschiedener Weise ausgefiihrt.

Modus I: Es wurden 0,02'g Spermin in die Ohrvene in-
jiziert und darauf getrennt vom Spermin 0,025 ¢ BaCl,.

' Wurde die Menge des Ba(Cl, derart getrennt, daB 0,015 g
intravenss und 0,01 g subkutan injiziert wurde, so lie sich. auf
diese Weise, ein Unterschied in der Wirkung nicht feststellen.

Modus II: Es wurden die zur .Injektion erforderlichen
Mengen 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba.Cl, in sterilem Gefae
gut .gemischt. Die. Mischung blieb klar. Sie wurde dann fir
24 Stunden im Eisschranke aufbewahrt, ohne Verinderungen zu
zeigen, die auch dann fehlten, wenn die Mischung nun im Wasser-
bade auf Korpertemperatur erwdrmt wurde.

Die Injektionen wurden dann mit dieser Mischung vor-
genommen.

Modus 111: Es wurde zuerst, die Menge des Ba Cl, injiziert,
und zwar 0,01b g intravends und 0,01 g subkutan, und darauf,
getrennt hiervon, 0,02 g Spermin. .

Auf Grund theoretischer Erwigungen lie§ sich annehmen,
dal der Modus I derjenige sein konnte, der eventuell am ehesten
die Wirkung des BaCl, hintanhalten kénnte. Wurde doch bei
dieser Darreichungsform durch das zuerst applizierte Spermin
das GefaBsystem -in einen Dilatationszustand - versetzt. Wenn
nun das BaCl, ein GefdB von normalem Tonus zur Kontraktion
bringt, so war es doch fraglich, ob es imstande sei, diese Wirkung
auch an einem GefiaBsystem zu entfalten, das sich im Zustande
der Dilatation befindet. - Diese Annahme schien eine gewisse Be-
stitigung zu finden in den je zwel ersten Injektionen bei Tier XX XVII
und XXXIX. Wihrend bei beiden Tieren bei den ersten beiden
nach dem Modus I vorgenommenen Injektionen keine Reaktion
eintrat, blieb eine solche keinmal aus, wenn beide Mittel in Mischung
gegeben wurden.

Diese Beobachtung kann indessen insofern ein Zufall sein,
als bei Tier XL die zwei ersten, bei Tier XLIT die drei ersten Tn-
jektionen nach dem Modus IT auch keine Reaktion auslosten.

Uber die Angriffsweise der beiden Substanzen bei dem Modus 1T
ist es schwer, auch nur eine Vermutung auszusprechen. Da durch
das Vermischen eine Verfinderung beider Substanzen nicht vor-
zugehen scheint, muf man annehmen, daf ihre Wirkung parallel
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und unabhingig voneinander im GefifB3system angreift. Es diirfte
gerade bei diesem Modus am meisten darauf ankommen, daf die
dem Kontraktions- und dem Dilatationsmittel innewohnenden
Energiemengen zum mindesten adfiquat, eher noch das Dilata-
tionsmittel im UbersehuB vorhanden sein miissen, um die Kon-
traktionswirkung za verhiiten.

Ich habe aber im vorhergehenden Kapitel auseinandergesetzt,
an welchen Schwierigkeiten diese absolut genaue Dosierung scheitert.

Vielleicht ist es dem Prévalieren des Ba Cl, zuzuschreiben,
daB in den meisten Féllen der nach dem Modus II ausgefithrten
Injektionen die Reaktionen auftraten. Und zwar machte es fast
den Eindruek, als wenn ihre Intensitit eher stirker war, als ohne
gleichzeitige Darreichung des Spermin — mit Aunsnahme der
vorher erwihnten Injektionen bei Tier XL und XLIL

Bei dem Modus ITI endlich liegen die Verhaltnisse so, daf
bei dem durch die Darreichung von Ba Cl, kontrahierten Gefis3-
system durch nachtréigliche Injektion des geféaBdilatierenden
Spermin der normale GefaBtonus wiederhergestellt werden soll.
Wenn dies iiberhaupt méglich ist, so muB vielleicht in diesem
Falle die Menge des Dilatationsmittels eine ganz besonders groBe
sein, um das kontrahierte Geféaf3system von seinem Kontraktions-
zustande zu befreien und zu normaler Weite, eventuell gar zur
Dilatation zu bringen.

Nach dem Modus I1I wurde nur ein Tier X XXVIII behandelt.
Nach der Applikation des Ba Cl, trat zundchst prompt eine Reak-
tion auf. Naech Abklingen derselben wurde das Spermin injiziert.
Auffallenderweise wurde nun durch die Injektion des Spermin
die vorher itberstandene Reaktion mit erneuter und gesteigerter
Heftigkeit ausgeldst, so daB das Tier sogar im Anfall zugrunde
ging. Eine Erklarung fiix diese merkwiirdige Erscheinung steht
mir nicht zur Verfiigung.

Was die Reaktionen selbst betrifft, so waren sie qualitativ
nicht verschieden von den in Kapitel V beschriebenen, die vom
Ba Cl, allein hervorgerufen wurden. Kau- und Schmeckbewegungen,
Unruhe, Harn- und Kotentleerungen, Durchfall, Dyspnoe, Storungen
der Motilitdt wie: Mattigkeit, tonisch-klonische Krampfe, Opistho-
tonus, Léhmungen und Exitus traten trotz gleichzeitiger Dar-
reichung  des Spermin genau so auf, als ob Ba Cl, allein gegeben

Virechows Archiv {. pathol, Anat. Bd. 191, Hit, 2, 23
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wire. Auch die Schwankungen in der Toleranz, die Ungesetz-
méfigkeit in dem Eintritt der Reaktion wurden in gleicher Weise
beobachtet. : :

Wihrend ich in der Serie der in Kapitel V beschriebenen
Experimente mit Ba Cl, keine Gelegenheit hatte, die Wirkung
dieser Substanz auf die schwangere Gebdrmutter zu. studieren,
bot sich mir eine solehe in dieser Versuchsreihe bei Tier XLIL
Das Tier, eine Pluripara, befand sich am Ende der Trichtigkeit.
Es erhielt sechs Injektionen von je 0,02 g Spermin und 0,025 g
Ba Cl,, also im ganzen 0,12 ¢ Spermin und 0,15 g Ba Cl,. Nach
der letzten Injektion wurde ein totes, ausgetragenes Junges mit
Placenta ausgestoBen, und bei der wenige Stunden danach folgen-
den. Sektion wurde ein - weiteres ausgetragenes totes Junges im
Uterus gefunden.

Wie ist nun diese Abortivwirkung zu erklaren?

Aus theoretischen Griinden darf man vielleicht annehmen,
daB zundchst dem Spermin hierfiiv kein Gewicht beizulegen ‘ist.
Wenigstens sind bisher keine Tatsachen bekannt, die dafiir sprechen,
daB gefifdilatierende Mittel durch ihre spezifische Wirkung ein-
mal das Zentrum der Uterusbewegung oder die nerviosen Elemente
des Uterus selbst beeinflussen, anderseits etwa durch Verinderung
der Blutzirkulation des Fotus diesen zu schidigen - vermogen.

Anders liegen die Verhaltnisse fiir das Ba Cl,. Auech fiir dieses
ist es nicht bekannt, daB es etwa eine spezifische Wirkung -auf die
zentralen oder peripherischen Nervenapparate der Gebarmutter
besitzt, und auch wohl nicht wahrscheinlich. Die abortive Wirkung
kann indessen unschwer erklirt werden durch die starke gefaf-
kontrahierende Wirkung dieser Substanz. Durch die starke GefaB-
kontraktion konnen die Ernihrungsbedingungen des Fotus ganz
erheblich verdndert werden. Die Kommunikation zwischen miitter-
lichem und fotalem Blute wird allmghlich oder platzlich. eine
geringere, bis eventuell stellenweise vollig aufgehobene, der placen-
tare Kreislauf ist unterbrochen, und die Frucht geht infolge
O-Mangels an Erstickung zugrunde.

Es lag nicht im Rahmen meiner Arbeit, auf die im vorher-
gehenden durch die Stipulierung der drei Modi angedeuteten
Fragen eine erschopfende Antwort zu geben. Die Uberwindung
der Schwierigkeiten der Vorversuche und die Ausarbeitung einer
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exakten Technik wiirden dankenswerte Probleme weiterer Ar-
beiten sein.
Fiir die Zwecke meiner Untersuchungen kam lediglich die
Frage in Betracht: Gelingt es, durchdiekombinierte
Darreichung von Spermin, die durch BaCl, be-
dingten GeféBverdnderungen zu verhindern
oder nicht?

16.

17.

18.

19.

20.

b) Tierversuche
Tier XXXVIL

Blaugraues Kaninchen, mannlich, 2970 g.
7.06. 6.25h. 0,02 g Spermin in die rechte Obrvene, keine Reaktion;

7.06.10.0 h.

7. 06.

7. 06.

7. 06.

527h.

5.20 h.

5.22 h.

5.27 h.

5.3 h.

7.0 h.

8.45.h.

darauf 0,015 ¢ BaCl, in die rechte Ohrvene und 0,01 g
Ba Cl, subkutan, keine Reaktion.

0,02 g Spermin in die rechte Ohrvene, darauf 0,015 g Ba Cl,
in die rechte Ohrvene und 0,01 g Ba Cl, subkutan, keine
Reaktion.

Es wird 0,04 g Spermin mit 0,05 g Ba Cl, gemischt. Die
Mischung bleibt klar. Auch nach 24 stiindigem Aufenthalt
im Eisschrank tritt keine Fillung auf, ebensowenig wie
beim Erwdrmen auf Kérpertemperatur.

. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene,

Tier macht sofort angstvolle, unkoordinierte Spriinge, fallt
zur Seite, tiefe Dyspnoe. Kiinstliche Atmung.

Richtet sich spontan auf, zeigt aber noch etwas Unruhe
und macht kranken Eindruek.

0,02 g Spermin und 0,025 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene,
Tier zundchst ganz ruhig.

Macht stiirmische Spriinge, rennt mit dem Kopf gegen
Winde und Ofen, fillt dann zur Seite, tiefe Dyspnoe. Fiinf
Minuten kiinstliche Atmung.

Richtet sich spontan auf, sitzt aber noch krank da.
Zeigt Liahmungen der hinteren Extremititen, stark be-
schleunigte Atmung, etwa 240 in der Minute.

Macht kranken Eindruck, Atmung etwa 200 in der Minute,
auf die Seite gelegt, kann es sich nicht aufrichten.
Nachdem das Tier dauernd auf der Seite gelegen, bekommt
es noch einmal einen Anfall von tiefer Dyspnoe mit angst-
vollen Spriingen, erholt sich aber sehr schnell

10.0 h. Wird von zwei Hunden totgebissen.

21.7.06 Sektion: Gewicht 2800 g.

Bauchhéhle erfiillt von fliissigem Blut. Die Ursache hierfiir wird in einer
Zerreifung der Art. renalis dextra und Art. meseraica sup. gefunden.

Alle Organe stark andmisch.

[\
[SM)
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Herz und Aorta sowie Karotiden, Anonyma, Renales, Iliacae und Pulmo-
nalis ohne Veriinderungen. .

Ergebnis: Tier XXXVII erhielt in 4 Injektionen
innerhalb 5 Tagen 008 g Spermin und 01 g BaCl, in-
travents in Dosen von 0,02 g Spermin und - 0025 g
Ba Cl; d. h. 0,0067 g Spermin und 0,0085 g BaCl, pro kg Ge-
wicht. Gewichtsverlust 170 g Tier stirbt infolge
eines Traumas durch Ruptur der Art. renalis dextr.
und meseraica sup. Pathologisch-anatomische Versinde-
rungen fehlen.

Tier XXXVIIL

Graues Kaninchen, ménnlich, 2370 g. ‘
16. 7.06. 6.30h. 0,016 g BaCl, in die rechte Ohrvene, Tier macht sofort
Spriinge, tonisch-klonische Kriimpfe, fillt zur Seite, tiefe
Dyspnoe. Kiinstliche Atmung.
6.3b h. Richtet sich spontan auf. 0,01 g Ba Cl, subkutan, ohne
- weitere Reaktion.

6.37 h. 0,02 g Spermin in die rechte Ohrvene, Tier fallt sofort unter
toniseh-klonischen Krimpten aur Seite, starker Opisthotonus,
tiefe Dyspnoe trotz kiinstlicher Atmung.

6.40 h. Exitus.

Sektion: Herz: Koronararterien mit Blut prall gefiillt, ebenso
die Vorhofe und das rechte Herz, linker Ventrikel in Diastole.

A ortasowie Anonyma, Karotiden, Renales, Iliacae ohne Veriinderungen.

Lungen: zahlreiche kleine Ekchymosen der Pleura.

Darm: in ganzer Ausdehnung ad maximum kontrahiert.

Ergebnis: Tier XXXVIIT erhielt eine Injektion von
0,015 g BaClyintravends und 0,01 g BaCl, subkutan, darauf
0,02 g Spermin intravends, d h pro kg Gewicht 0,01 ¢
BaCl, und 00085 g Spermin. Tier stirbt 10 Minuten nach
der Injektion an Vergiftung Pathologisch-anatomi-
sche Verdnderungen fehlen

Tier XXXIX.

Weifles Kaninchen, ménnlich, 1840 g.

16. 7.06. 6.45h. 0,02 g Spermin in die rechte Ohrvene, keine Reaktion;
darauf 0,016 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene und 0,01 g
Ba Cl, subkutan, keine Reaktion.

17. 7.06.10.05 h. 0,02 g Spermin in die linke Ohrvene, keine Reaktion; daranf
0,015 g Ba Cl, in die linke Ohrvene und 0,01 g Ba Cl, sub-
kutan, ohne Reaktion.

19. 7.06. 5.35h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba Cl, gemischt in die linke

' Ohrvene; Tier macht sofort angstvolle, ungestiime Spriinge,
fallt zur Seite, erholt sich aber nach wenigen Sekunden,



6.30 h.
6.35 h.
7.30 h.
7.35 h.
20. 7.06. 5.51h.
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. 5.06h.

5,06 h.
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richtet sich spontan auf, hiipft umber und macht gesunden
Eindruck.

Tier liegt wie tot anf der Seite, 5 Minuten kiinstliche Atmung.
Richtet sich spontan auf.

Liegt wieder wie tot da, 5 Minuten kiinstliche Atmung.
Richtet sich spontan auf und erholt sich langsam.

0,02 g Spermin und 0,025 g Ba Cl, in die linke Ohrvene,
zunéchst keine Reaktion.

Tonisch-klonische Krémpfe, angstvolle Spriinge, fillt wie
tot zur Seite, tiefe Dyspnoe, 7 Minuten kiinstliche Atmung.
Richtet sich spontan
auf, Lihmung der
hinteren Extremiti-
ten, macht schwer-
kranken Eindruck.
Macht noch schwer-
kranken Eindruck; auf
die Seite gelegt, kann
es sich nur mit vieler
Miihe aufrichten.
Tier hat gut gefressen,
macht gesunden Ein-
druck.

0,02 g Spermin und
0,025 ¢ BaCl, in die
rechte Ohrvene,
zundchst keine Reak-
tion.

Tier macht angstvolle
Spriinge, rennt mit

dem Kopfe gegen die

Wand, fallt wie totzur /\
Seite, Atmung sistiert
fast vollig. 7 Minuten
kiinstliche Atmung.
Beginnt wieder spontan zu atmen, doch noch tief dyspnoisch,
von Zeit zu Zeit muB noch kiinstliche Atmung wiederholt
werden, auch kehren Anfiille von wnkoordinierten Sprung-
bewegungen noch wieder. Lihmung besonders der linken
Seite, auf die das Tier schlaff heriiberfallt.

Erst jetzt Tier ziemlich erholt, sitzt aufrecht, zeigt beim
Hiipfen keine Lahmungen mehr.

0,02 g Spermin und 0,015 g BaCl, in die linke Ohrvene
und 0,01 g Ba Cl, subkutan. |

Tier macht sehr heftize Spriinge, fillt wie tot zur Seite,

Tier XXXIX.
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tiefste Dyspnoe, auch durch kiinstliche Atmung nicht zu
beheben.

5.12 h. Exitus.

Sektion: Gewicht 1610 g.

Aorta descendens zeigt zwischen dem 6. und 7. Paare der Aa. inter-

costales 4 kleine Dellen. Andere Geftifie unverdndert.

Alle iibrigen Organe ohne Verinderungen. )

Ergebnis: Tier XXXIX erhielt in 6 Injektionen
innerhalb 9 Tagen 012 g Spermln und 0,15 g BaCl, in-
travends, in Dosen von 002 g Spermin und 002 g
BaCl, d h pro kg Gewicht 001 g Spermin und 0,014 g
BaCl, Gewichtsverlust 17 g., ‘D_aJ die geringen Ver-
dnderungen der Aorta zur Erkldrung der Todesur-
sache nicht ausreichen, muf als solche Vergiftung
angenommen werden, '

Tier XL
Graues Kaninchen, weiblich, 3470 g. .
20. 7.06. 540h. 0,02¢ Spe1mm und 0,0256-g Ba Gl2 in frischer Mischung
in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
23, 7.06.10.30h. 0,02 g Spermin und 0,025 g BaCl, in frischer Mischung
in die rechte Ohrvene, keine Reaktion.
24. 7.06. 540h. 0,02 ¢ Spermin und 0,05 g-Ba Cl, in frischer Mischung in
' die linke Ohrvene, sofort Kau- und Schmeckbewegungen,
Tier matt:

5,50 h. Tier frift rubig.

6.35 h. Tier schreit plotzlich laut auf, zeigt Lahmungen aller Extremi-
titen, tiefe Dyspnoe, die auch durch kiinstliche Atmung
nieht mehr zu beheben ist.

6.42 h. Exitus.

Sektion: Bauchhohle ist erfillt von ﬂuss1gem Blute. Da indessen
nirgends eine GefiiBruptur zu finden ist, so wird die Frage in Erwigung gezogen,
ob die Blutung etwa entstanden sein konmne durch Diapedese mfolge starker
Dilatation der Kapillaren durch das Spermin.

Alle Organe, besonders Herz und Aorta ohne Veréinderungen.

Ergebunis: Tier XL erhielt in 38 Injektionen inner-
halb 3 Tagen 0,06g Sperminund 01g BaCl,intravends, in
Dosenvon002g Sperminund 0,026 bis 0,06g BaCly, d. h. pro kg
Gewicht 0,0008g Spermin und 0,007 bis 0014g BaCl,, Xein
Gewichtsverlust. Febhlen jeder pathologisch-anato-
mischen Verdnderungen Fragederinneren Verblutung
durch Diapedese infolge Spermin.

Tier XLI

Graues Kaninchen, ménnlich, 3220 g.

24. 2.06. 6.00h. 0,022 Spermin und 0,056¢ BaCl, in frischer Mischung in
die rechte Ohrvene. Tier fingt unter der Injektion an
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laut zn schreien. An die Erde gesetzt, macht es ungestiime
Sprunghewegungen, fillt dann wie tot zur Seite, tiefe Dys-
pnoe, Atmung sistiert. Darauf kiinstliche Atmung, trotz
deren

6.10 h. Exitus.

Sektion: Herz, Aorta, Gefille und alle iibrigen Organe ohne
Verdnderungen.

Ergebnis: Tier XLI erhielt 1 Injektion von 0,02¢g
Sperminund 006g BaCl, intravends, d. h. pro kg Gewicht
0,006g Spermin und 0,016 g BaCL. Tier stirht 10 Minuten
nach der Iﬁjektion an Vergiftung. Pathologisch-
anatomische Verdnderungen fehlen.

Tier XLIL
Granes Kaninchen, weiblich, 3570 g.

2b. 7.06. 6.15h. 0,02 g Spermin und 0,025g BaCl, in die linke Ohrvene,
Tier etwas unruhig, sonst keine Reaktion.

26. 7.06.11.00h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene,
keine Reaktion.

27. 7.06. 4.25h. 0,022 Spermin und 0,025 ¢ Ba Cl, in die rechte Ohrvene,
keine Reaktion.

28. 7.06.10.15h. 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba O, in die linke Ohrvene,
Tier macht unter der Injektion heftige Zuckungen. An
die Erde gesetzt, angstvolle Spriinge, rennt mit dem Kopfe
an die Wand, tiefe Dyspnoe, Lahmungen, besonders der
hinteren Extremititen.

10.40 h. Ziemlich erholt, sitzt noch etwas apathisch da.

30. 7.06.10.20 h, 0,02 g Spermin und 0,025 g Ba Cl, in die rechte Ohrvene,

: zundchst keine Reaktion.

10.33 h. Tier zeigt Unruhe und geringe Lihmungen der vorderen
und hinteren Extremititen, fallt beim Hiipfen ofters etwas
auf die Seite, sitzt dann still und krank da.

10.45 h. Wieder ganz gesund.

81. 7.06.10.10h. 0,02 g Spermin und 0,025 ¢ Ba Cl, in die rechte Ohrvene.
An die Erde gesetst, fillt das Tier gleich auf die Seite,
sehreit laut, tiefe Dyspnoe, angstvolle Spriinge, vollige
Lihmung der hinteren Extremititen. Tier schiebt sich
riickwirts, knirscht laut mit den Zihnen.

10.15 h. Tier richtet sich auf, tonisch-klonische Zuckungen, ab und
zu kurz Opisthotonus.

10.20 h. Entleert diarrhoischen Stuhl.

11.35 h. Status idem.

5.00h. Im Kifig findet sich ein totes ausgetragenes Junges und
Placenta. Tier macht noch schwer kranken Eindruck.

6.15 h. Exitus unter tonisch-klonischen, zum Teil opisthotonischen
Krampfzuckungen.
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Sektion: Gewicht 3330 g.

Herz: perikarditisches Exsudat. _

Aorta: zeigt im aufsteigenden Teile eine kleine Stelle fettiger Usur,
neben der sich zwei Dellen befinden. Alle iibrigen GefdBe ohne Veriinderungen.

Uterus: enthilt noch ein totes ausgetragenes Junges.

Magen: zahlreiche kleine Himorrhagien und himorrhagische Ulcera.

Ergebnis:Tier XLII erhielt in 6 Injektionen inner-
halb 7 Tagen 012 g Spermin und 015 g BaCl, intra-
vends. in Dosen von 0,02 g Spermin und 0,025 g BaCl,
d h. pro kg Gewicht 00056 g Spermin und 0,007 g BaCl.
Gewichtsverlust 240 g¢. Da die
pathologisch -anatomischen
Verinderungen den Tod des
Tieres nicht geniigenderkli-
ren, mulBl als Todesursache
Vergiftungangenommen wer-
den

Tier XLIIL

‘Graues Kaninchen, weiblich, 2670 g.

24. 7.06. 6.20h. 0,02 g Spermin und
0,026 g Ba Cl, in die
linke Ohrvene.  Tier
schreit unter der Injek-
tion. An die Erde ge-
setzt, macht es wilde
Spriinge, sofort danach
Léhmung der vorderen
und hinteren Extremi-
titen, tiefe Dyspnoe,

/\\ Abgang flissigen Kotes.
Tior XLIL 6.50 h. Trotz kiinstlicher At-
mung erholt sich das
Tier nicht, stark schaumiger Speichelflu, diarrhoischer Kot.

8.00 h. Exitus.

Sektion (25.7.06): Aorta: im aufsteigenden Aste eine kleine Stelle
fettiger Usur.

Galle: enthilt etwas Blut.

Andere Organe ohne Verdnderungen.

Ergebnis: Tier XLIII erhielt in 1 Injektion 0,02 g
Spermin und 0,025 g BaCl intravends, d h pro ky Ge-
wicht 00075 g Spermin und 001 g BaCl, Tier stirbt 2
Stunden nach der Injektion an Vergiftung. Patho-
logisch-anatomisehe Verdnderungen fehlen.
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Eine vergleichende Ubersicht iiber die Versuche dieser Serie gibt die
folgende Tabelle.

Chlorbaryum -} Spermin.

D . ’ Gesamt- : ¥ . s
. Hg| Ge- | 4. - Dosis pro [45]| 4§
4’11‘\1er P é wsg}slt g E Dosis in g n;gnge kg Gewicht gﬁ %%ﬂ
I g% Tieres| 5 & | gpor Sper- mg 2Bl ES
S e |Z [ Thin Baci, | min Bacl, | Spermin Ba a1, 17 2 <E
XXXVII| 4 {2970]170{0,02 | 0,025]0,08 l 0,1 0,0067{0,0085) 5 | —
XXXVIII| 1 }2370| — 10,02 | 0,025]0,02 L 0,025 10,0085 10,01 1] —

XXXIX 6 118401170]0,02 | 0,025]0,12 10,15 0,01 10,014 {9
XL| 3 |3470| — |0,02 | 0,025]0,06 0,1 0,0058{0,007 | 3| ?

10,05 | —0,014

XII| 1 13220] — | 0,02 \ 0,06 10,020,056 0,0062/0,016 | 1| —
XIII] 6 | 3570|240 (0,02 4 0,02510,12 0,15 [0,0056/0,007 | 7 | 4+
XLIII} 1 }2670] — 0,02 | 0,025]0,02 . 0,025 |0,0075|0,01 114

Untersuchen wir nun die Ergebnisse dieser Versuchsreihe in
bezug auf die sich aus ihr ergebenden Schlubfolgerungen, so be-
schrénke ich mich hierbei auf die Frage, ob das Spermin imstande
igt, durch Ba Cl, bedingte Gefiiﬁveranderuhgen zu verhiiten. Eine
Reihe weiterer Fragen, die sich zwanglos anschlieBen wiirden,
itbergehe ich, weil die Zahl meiner Versuche zu einer Beweis-
fithrung zu klein ist.

Sollen die 7 Tiere dieser Serie auf GefaBverinderungen
untersucht werden, so miissen zunichst diejenigen Tiere aus-
geschaltet werden, welche der ersten Injektion erlagen. Es kann
nicht angenommen werden, daf innerhalb Stunden oder gar nur
Minuten anatomische Verdnderungen im Zirkulationsapparate
entstehen.

Aus diesem Grunde miiBten dann die Tiere XXXVIII, XLI,
XLIIT ausgeschaltet werden. Sie gingen 10 Minuten bis 2 Stunden
nach der ersten Injektion zugrunde.

Auch der bei Tier XLIIT gefundenen geringen fettigen Usur
der Aorta ascendens mochte ich deshalb keine Bedeutung beilegen,
weil die Wahrscheinlichkeit sicher groBer ist, dafl diese Veréinde-
rung bereits vor der Injektion bestanden hat, als daB sie durch
dieselbe hervorgerufen worden ist.

Es blieben demnach noch 4 Tiere XXXVII, XXXIX,
XL, XLIT iibrig. Bei diesen Tieren zeigte sich nun, daf eine gewisse
Zahl von Injektionen, sowie eine gewisse Dauer des Versuchs not-
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wendig war, bevor es zu anatomischen Veranderungen des- Zirkula-
tionsapparates kam.

Tier X1, das 3 Injektionen bekam und 3 Tage im Versuche
stand, sowie Tier XXXVII, das 4 Injektionen bekam und 5 Tage
im Versuche stand, liefen anatomische Velanderungen des Gefa[ﬁ—
apparates noch. vermissen.

Dagegen wurden solehie gefunden bei Tler XLII, das in7 Tagen 6
Injektionen, und Tier XX XIX, dasin 9 Tagen 6 Injektionen erhielt.

Zur Entscheidung der Frage, ob diese Veranderungen durch
den Zusatz von Spermin schwerer auszuldsen, geringer an Qualitit
und Quantitét und seltener an Zahl sind, ist mein Versuchsmaterial
zu’ klein. ‘

Die mir gestellte Frage mochte ich indessen dahin zum Schlusse
beantworten:

1. Spermin-verhindert das Aunftreten der
dureh BaCl, bedingten GefibBverdnderungen
nicht

2. Solche wurden trotz Spermindarreichung
gefunden unter 4 Tieren 2mal =50% der Falle.

X. . Hydrastinin + Spermin
a) Bigene Beobachtungen am Tierexperiment

Da sich die Wirkung des Hydrastins und die des Hydrastinins
auf den GefdBapparat nach meinen Untersuchungen nur unwesent-
lich unterschied, derart, dafi die Wirkung des Hydrastinins eine
nur noch intensivere war als die des Hydrastins, wurde das Hydra-
stinin -allein zur Kombination mit dem Spermin verwandt.

Dies geschah aus zwei Griinden. Finmal findet in der Gyniko-
logie therapeutisch mehr und mehr das gleichmifig und konstant
wirkende Hydrastinin Verwendung. Zweitens war es naheliegend
anzunehmen, ‘da im Falle einer Paralysierung der intensiveren
Hydrastininwirkung, eine solche auch fiir das weniger stark
wirkende Hydrastin angenommen werden konnte.

Beziiglich der Wirkungsweise des Hydrastinin und des Spermin
verweise ich auf das Kapitel VII und VIII und bespreche hier
lediglich die durch die Kombination beider Mittel zutage getretenen
Beobachtungen.
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Da in dem vorherigen Kapitel durch die verschiedenartige
Kombination nach Modus I bis IIT bemerkenswerte Differenzen
nicht konstatiert werden konnten, wurde hier nur die von Modus:IT
gewihlt.

Es wurden die zu jeder Injektion notwendigen Mengen Spermin
und Hydrastinin in sterilem GefaBe gemischt. Diese Mischung
wurde 24 Stundenim Fisschranke aufbewahrt und dann auf Korper-
temperatur erwirmt. Die Mischung blieb vollig klar, und es konnten
keine Anhaltspunkte dafiir gefunden werden, dal eine Zersetzung
beider Mittel oder eine chemische Veranderung derselben: eintrat.

Bei den Versuchen wurde dann eine solche frisch bereitete
Mischung zur Injektion verwandt.

Ein' Unterschied in-der Applikation wurde nur insofern ge-
macht; als bei Tier:XLIV bis XLVIII nach den Voraussetzungen
von Kapitel VITI angenommen wurde, dal bei der starken gefiB-
dilatierenden ‘Eigenschaft 'des Spermin durch eine Darreichung
von 0,02 g Spermin die gefdBkontrahierende Wirkung auch groBerer
Hydrastinindosen paralysiert werden kounte.

Die Darreichung gleichwertiger  Dosen- von- Spermin wie
Hydrastinin —in Gramm Substanz — boten gewisse Schwierigkeiten
durch die dadurch notwendige intravendse Einverleibung groBer
Fliissigkeitsmengen (bis zu 6 com). Sie wurde indessen zur Kon-
trolle bei Tier XLIX durchgefiihrt.

" Bei der ersten Darreichungsart war der Eintritt der ersten
Reaktionen ziemlich konstant. Bei gleichzeitiger Applikation von
0,02g Spermin wurden 0,125 g Hydrastinin gewohnlich ohne
Reaktion vertragen. Bei der Darreichung von 0,15 g Hydrastinin
beginnt gewdhnlich der Eintritt der Reaktion, die bei gréferen
Gaben von Hydrastinin erheblich an Heftigkeit zunimmt.

Eine Ausnahme von dieser letzten Tatsache kam bei den
letzten 4 Injektionen bei Tier XLIV zur Beobachtung. Wahrend
bei diesem Tier durch 0,15 g Hydrastinin neben 0,02 g Spermin
intravenss 10mal Reaktionen ausgelost wurden, fehlten diese,
als die Menge des Hydrastinin auf 0,2 bis 0,4 g gesteigert wurde,
obwohl gleichzeitig mit der Menge des Spermin von 0,02 bis 0,005 g
heruntergegangen wurde. Die Erklarung hierfiir darf wohl darin
gesucht werden, daf diese letzten 4 Injektionen wegen Verddung
der Ohrvenen subkutan appliziert werden mufiten.
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© Wurde, wie bei Tier XLIX das gleiche Quantum Substanz
Spermin und Hydrastinin verabreicht, so konnte eine zugunsten
dieser Applikationsart auftretende Differenz im Eintritt der Reak-
tion nicht beobachtet werden. Im Gegenteil “trat hier sogar die
erste Reaktion bei Darreichung von 0,125 g Spermin und 0,125 g
Hydrastinin auf,

Beztiglich der Art der Reaktion selbst konnten qualitative
Unterschiede von denen, wie sie in Kapitel VIT vom Hydrastinin
beobachtet wurden, nicht gefunden werden. Es kamen zur Beob-
achtung: Unruhe, fibrillire Muskelzuckungen, Zittern, Beschleuni-
gung der Herzaktion, Atembeschleunigung und Dyspnoe. Schwach
ausgeprigt war das Stadium der Reizung: leichte tonisch-klonisehe,
opisthotonische auch tetanische Zuckungen bis Krampfe.

‘Stérker vorherrschend war das Stadium der Motilitatsstorung:
Gleichgewichtsstorung, Parese und Paralyse. Der Magendarm-
traktus reagierte mehrfach durch' Diarrhten. Beim Eintritt des
Exitus sistierte die Atmung vor der Herzaktion.

Untersuche ich diese Serie auf die von Kakowsky er-
wihnte Annahme, daf das Spermin méinnliche Tiere giinstig, weib-
liche ungiinstig beeinflusse, so kann ich hieraus keine Stiitze fiir
seine Ansicht gewinnen. Von den minnlichen Tieren vertrug XLIX
die geringste Zahl von 8 Injektionen innerhalb 12 Tagen und verlor
120 g an Korpergewicht. Tier XLVII erhielt 11 Injektionen inner-
halb 13 Tagen und verlor 2560 g = etwa -4; seines Korperge-
wichts.

Demgegeniiber vertrug von den weiblichen Tieren XLIV 23 In-
jektionen innerhalb 31 Tagen und nahm nur 130 g ab, wihrend
Tier XLV nur 70 g abnahm, und Tier XLVI sogar 80 g an Ge-
wicht zunahm.

Es a8t sich also hieraus eher eine im Gegenteil ungiinstige
Beeinflussung der ménnlichen Tiere ableiten. Nun konnte aller-
dings die gleichzeitige Darreichung von Hydrastinin auf die Wirkung
des Spermins von irgendwelchem unbekannten Einflusse sein,
so daB SchluBifolgerungen aus diesen Beobachtungen ungerecht-
fertigt sein diirften.

Es soll auch im folgenden nur die Frage einer Beantwortung
zugefiihrt werden: Gelingt es, dureh kombinierteDar-
reichung von Spermin die durch Hydrastinin
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bedingtenGefaBveranderungen zu verhindern
oder nicht?
b) Tierversuche.
Tier XLIV.

WeiBigelbes Kaninchen, weiblich, 1890 g.
9. 8.06. 410h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

10. 8.06. 5.00h. 0,02 g Spermin und 0,06 g Hydrastinin in die rechte Ohr-

‘ vene, keine Reaktion.
11. 8.06.10.10 h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
) vene, keine Reaktion.

13. 8.06.10.10h. 0,02 ¢ Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

14. 8.06.10.10h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die reehte Ohr-
vene, keine Reaktion.

15. 8.06.11.00h. 0,02 g Spermin und 0,075 g Hydrastinin in die linke Ohr-

. vene, keine Reaktion.

16. 8.06.11.00h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in beide Ohrvenen.
Tier bei der Injektion etwas unruhig. An-die Erde gesetzt,
ist es fiir wenige Minuten etwas benommen und schwindelig,
doch schnell erholt, frifit bald wieder.

17. 8.06. 9.30h. 0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene, keine Reaktion.

18. 8.06.11.15h. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene. An die Erde gesetzt, sofort tonisch-klonische Krimpfe,
fallt dann geldhmt zur Seite.

11.17 h. Richtet sich auf, noch krank.
11.20 h. Hiipft umher, gesund.

20. 8. 06.11.10h. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohrvene.
Anfangs leichte Muskelzuckungen der vorderen und hinteren
Extremititen, auch leichte opisthotonische Zuckungen.

11.13 b. Keine Zuckungen mehr, Tier matt.
11.18 h. Hiipft umbher, gesund.

21. 8.06.11.05h. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene. Tier schreit schon bei den ersten Tropfen. Tiegt
dann auf der Seite, tiefe Dyspnoe, villige Lahmung.

11.10h. Hebt den Kopf.
11.19 b. Hiipft umher, gesund.

22. 8.06.10.421..0,025 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, schreit bei den ersten Tropfen laut, ungeberdig bei
der Injektion, liegt dann auf der Seite, macht wenige tonisch-
klonische Krampfzuckungen, liegt dann wie tot da. Atmung
sehr spérlich, oft aussetzend.

10.52 h. Richtet sich spontan auf.



10.58 h.
23. 8.06.11.00 h.

11.07 h.
11.08 h.
24. 8.06.10.00 h.

1002,
10.03 h.
29. 8.06. 4.06h.

407,
4.09 h,

411h,

419 h.
30. 8.06.10.25 .

10.26 h.
31. 8.06.10.45 h.

10.46 h.
1. 9.06.12.59 h.

1.00 h.
3. 9.06.10.20 h.

4. 9.06.10.35 h.

5. 9.06.10.45 h.

6. 9.06.11.00 h.
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Hiipft umber, noch leicht krank.

0,025 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, schreit und zappelt bei der Injektion, fallt dann auf
die Seite, macht wenige tonisch-klonische Krampfzuckungen,
starke Dyspnoe, dann Atmung aussetzend, vereinzelt, ganz
oberflichlich, wie verendend.

Richtet 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 Injektion, fillt dann wie
tot zur Seite, wenige tonisch-klonische Krampfzuckungen,
starke Dyspnoe. '

Richtet sich spontan auf.

Hiipft umher, noch etwas benommen.

0,025 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene, geringes Zappeln.

Fillt wie tot zur Seite, tonisch-klonische Krimpfe, Dyspnoe.
Setzt sich spontan auf, zeigt noch Stérung des Gleich-
gewichts, fallt noch. éfter um.

Hiipft umher, noch krank.

Trifit, hiipft nmher, gesund.

0,025 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, stohnt laut, zappelt stark, miBige Gleichgewichts-
storung. )

Hiipft umher, frift, wieder gesund.

0,026 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohu-
vene, stohnt laut, zappelt bei der. Injektion. Sitzt dann
schwankend, macht einige uwnkoordinierte Spriinge, 145t
den Kopf fallen.

Hiipft umher, gesund. )

0,025 g Spermin und 0,15 g.Hydrastinin in die linke Ohr-
vene, schreit laut, zappelt bei der.Injektion. Sitzt dann
schwankend, fillt ab und zu um, richtet sich aber spontan
wieder auf, macht einige unkoordinierte Spriinge, LiBt den
Kopf fallen.

Hiipft wmher, frift, gesund.

Tier, das von Anfang an schlechte Ohrvenen hatte, kann
nicht mehr intravends injiziert werden. 0,025 g Spermin
und 0,15 g Hydrastinin subkutan, keine Reaktion.

0,02 g Spermin und 0,2 g Hydrastinin, subkutan, keine
Reaktion.

0,015 g Spermin und 0,256 g Hydrastinin subkutan, keine
Reaktion.

0,01 g Spermin und 0,3 g Hydrastinin subkutan, keine
Reaktion.
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7. 9.06.11.15h. 0,005 g Spermin und 0,4 g Hydrastinin subkutan, keine
Reaktion.
8. 9. 06. Tier tot aufgefunden.
Sektion: Gewicht 1760 g.
Herz: vergroBert, prall mit Blut gefiillt, nach dessen Entfernung das
Herz schlaff. Muskelwand briichig.
Aorta: zeigt im aufsteigenden Aste in. der Nachbarschaft der Art.
anonyma 6 kleine Beete, gegenitber von diesen ein groBes sklerotisches Beet.
Die iibrigen Gefife frei von Verdinderungen.
Nieren: bla8 und briichig.

Leber: deutliche Acinuszeichnung, -
Parasiten.

Magen: mehrere kleine punktfor-
mige Blutungen.

Darm: im Duodenum, wenige Zenti-
meter vom Pylorus, eine blischenfrmige,
hanfkorngrofie Himorrhagie.

Ergebnis: Tier XLIV erhielt
in 23 Injektionen innerhalb
von 31 Tagen 047 g Spermin
und 3,35 g Hydrastininintra-
vendés, in Dosen von 0,006 bis
0,02 g Sperminund 0,06 bis 0,4 g
Hydrastinin, d h 00026 bis
0,011 g Spermin und 0,026 bis
02 g Hydrastininpro kg Ge-
wicht. Gewichtsverlust130g.
Todesursache nicht sicher
festzustellen.

Tier XLV. /\

WeiBschwarzes Kaninchen, weiblich, Tier XLIV.

1500 g.

9. 8.06. 415h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

10. 8 06. 5.06h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

11. 8.06. 515h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

13. 8.06.10.15h. 0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

14. -8.06.10.15h. 0,02 g Spermin und 0,06 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
V'ene7 keine Reaktion.

15. 8.06.11.05 h. 0,02 g Spermin und 0,075 g Hydrastinin in die linke Ohrvene,
keine Reaktion.




16.

17.

18.

10.
11
13.
14.
15.

16.

8. 06. 11.05 h.

8.06. 9.15h.
8. 06.11.00 h.
11.02 h.

11.04 h.
11.05 h.
11.09 h.
1115 h.
11.25h.

12.00 h.
Sektion:
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0,02 ¢ Spermin und 0,1 ¢ Hydrastinin in die linke Ohrvene,
Tier nur wenig benommen, nach wenigen Sekunden wieder
gesund.

0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene, keine Reaktion.

0,02 g Spermin und 0,156 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene.
Zun#chst normal, o
Tonisch-klonische Krimpfe der vorderen und hinteren Ex-
tremitéten, Opisthotonus.

Macht angstvolle Spriinge.

Fillt wie tot zur Seite.

Hebt den Kopi.

Setzt sich aufrecht, ist aber noch krank.

Wird allméhlich schwicher, liegt schlaff auf der Seite, At-
mung spérlich, zum Teil aussetzend, oberflichlich, véllige
Lihmung.

Exitus.

Gewicht 1430 g.

Lungen: himorrhagisch infarziert.. Pneumonie.
Leber: Parasiten.
Herz, Aorta, sowie die iibrigen Gefife: ohne Verinderungen.

Alle iibrigen

Organe ohne Verdnderungen.

Ergebnis: Tier XLV erhieltin 9 Injektionen inner-
halb 10 Tagen 018 g Spermin und 07 g Hydrastinin
in Dosen von 0,02 g Spermin und 0,06 bis 0,16 g Hydrasti-
nin, d h 0,013 g Spermin und 0,083bis0,1 g Hydrastinin
pro kg Gewicht. Gewichtsverlust 70 gz Todesursache:
Vergiftung eventuell in Gemeinschaft mit Pneumonie.

Tier XLVL

Graues Kaninchen, Weiblich, 1500 g.

. 8.06. 4.20h.

8.06. 5.10h.
8. 06.10.20 h.
8. 06.10.25 h.
8. 06.10.20 h.
8.06. 11.10 h.

8.06.11.10 b.

0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohz-
vene, keine Reaktion.

0,02 g Spermin und 0,06 Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

0,02 g Spermin und 0,05 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

0,02 g Spermin und 0,075 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene, keine Reaktion.

0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die linke Ohrvene,
keine Reaktion.
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17. 8.06. 9.35h. 0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene, keine Reaktiori.

18. 8.06.11.256h. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, starke Unruhe und Zappeln bei der Injektion. An
die Erde gesetzt, sofort schwere tonisch-klonische Krimpfe,
Dyspnoe.

11.27 h. Tetanus, Exitus.

Sektion: Gewicht 1580 g.

Herz, Aorta: frei von Verdnderungen, ebenso die iibrigen Gefdfe.

Leber: Coccidiose.

Alle iibrigen Organe ohne Verinderungen.

Ergebnis: Tier XLVI erhieltin 9 Injektionen inner-
halb 10 Tagen 0,18 g Sperminund 07 g Hydrastinin in
Dosenvon 0,02 g Sperminund 0,00 bis 0,15 g Hydrastinin,
d. h. 0,013 g Spermin und 0,033 bis 0,1g Hydrastinin pro ke
Gewicht. Kein Gewichtsverlust, sondern Zunahme
um 80 g infolge Wachsens des jungen Tieres. Todes-
arsache: Vergiftung.

Tier XLVIL

Gelbes Kaninchen, ménnlich, 2620 g.
9. 7.06. 4.25h. 0,02 g Spermin und 0,056 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

10. 8.06. 5.15h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

11. 8.06.10.25h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohi-
vene, keine Reaktion.

13. 8.06.10.30h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

14. 8.06.10.20h. 0,02 ¢ Spermin und 0,1 g Hydlastmm in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

15. 8.06.11.15h. 0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in dle linke Ohr-
vene, keine Realktion.

16. 8.06.11.05h. 0,02 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene. Tier zeigt sofort Unruhe, zittert, zappelt usw. Nach
wenigen Minuten Mattigkeit und Apathie.

11.15 h. FriBt, hiipft umher, ist gesund.

17. 8.06. 9.50h. 0,02 g Spermin und 0,175 g Hydrastinin in beide Ohrvenen.
Tier zeigt nur geringe Unruhe, Kopf fillt einmal zur Seite,
wird aber gleich wieder aufgerichtet.

9.52 h. Wieder normal.

10.25 h. Tier springt plotzlich mit einem Satze aus dem Kifig, fallt
auf die Seite, tiefe Dyspnoe, Tetanus mit mehrmaligem
lauten Schreien.

10.28 h. Richtet sich auf, hiipft umher, ist gesund.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191. Hft. 2, 24
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21.
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8. 06. 11.37 h. 0,02 g Spermin und 0,2 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene.
Nach den ersten Tropfen iberlautes Schreien wahrend
der ‘ganzen Injektion. Danach Tier matt.

11.40 h. Hipft umbher, frift, ist gesund.

8.06.11.19h. 0,02 g Spermin und 0,2 g Hydrastinin in die rechte Ohz-
vene. Nur bei den ersten Tropfen der Injektion sehr lautes
Schreien. An der Erde sofort tonisch-klonische Kriampfe
der vorderen und hinteren Extremititen und miBiger
Opisthotonus.

11.20 h. Tier matt und schlaff, kann den zur Seite fallenden Korper
nicht aufrichten, Dyspnoe.

11.25 h. Scheint dicht vor dem Verenden.

11.30 h. Erholt sich, hebt den Kopf, setzt sich aufrecht, hiipft.

11.40 h. FriBt, hiipft umher, ist gesund.

8.06.11.20 h. 0,02 g Spermin und 0,2 g Hydrastinin in die rechte Ohrvene.
Schreien und Zappeln bei der Injektion. An der Erde fillt
es auf die Seite, starke tonisch-klonische Krampfe, tiefe
Dyspnoe, ab und zu tetanische Zuckungen.

11.25h. Nur noch ganz oberflichliche, unregelmiBig aussetzende,
vereinzelte Atemziige.
11.30 h. Exitus.
Sektion: Gewicht 2370 g
Herz: vergroflert.
Aorta: ohne Verinderungen, ebenso die iibrigen GefiBe.
Lungen: Pneumonie.
Leber: Stauung und Parasiten.
Nieren: Stauung.
Die ibrigen Organe ohne Verinderung.
Ergebnis: Tier XLVII erhielt in 11 Injektionen

innerhalb 13 Tagen 022 gSpermin und 1,5 ¢ Hydrasti-
nin intravends, in Dosen von 0,02 g Spermin und 0,05
bis 02 g Hydrastinin, d h. 0,008 ¢ Spermin und 0,01 bis
008 g Hydrastinin pro kg Gewicht. Gewichtsverlust
250 g. Todesursache: Vergiftung, eventuell kombiniert
mit Pneumonie.

10.

11

13.

Tier XLVIIL

Granes Kaninchen, weiblich, 3350 g.

8.06. 4.30h. 0,02 g Spermin und 0,05 Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

8.06. 5.20h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

8.06.10.30 h. 0,02 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

8.06.10.16 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 rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

15. 8.06.11.20 h. 0,02 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die linke Ohrvene,
keine Reaktion.

16. 8.06.11.30h. 0,02 g Spermin nnd 0,15 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene. Leichte Unruhe und Zittern, besonders auf Be-
rithrung, daranf fallt der Kopf schlaff auf die Seite, nach
Sekunden wird er spontan gehoben.

11.32 h. Frift, hiipft umher, ist gesund.

17. 8.06. 9.45h. 0,02 g Spermin und 0,175 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene. Sofort Unruhe und Zappeln, dann Zittern der vorde-
ren Extremititen und Nackensteifigkeit. Darauf Mattig-
keit, Kopf fallt auf die Seite, kann aber stets wieder spontan
gehoben werden; dabei leichte Andeutung tonisch-klonischer
Krimpfe.

9.52 h. Frifit, hiipft umher, ist gesund.

18. 8.06.11.45h. 0,02 g Spermin und 0,2 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene. Lautes Schreien wihrend der Injektion. An die
Erde gesetzt, fillt es auf die Seite, zappelt, tiefe Dyspnoe,
tonisch-klonische Krimpfe, kann sich nicht mehr aufrichten.
Allméhlich lassen die Krimpfe nach, und unter vereinzelten
tetanischen Zuckungen erfolgt

11.55 h. Exitus.

Sektion: Gewicht 3150 g.

Herz: sehr stark vergrofert. Herzmuskel starkwandig, briichig.

Aorta: frei von Verdinderungen, ebenso die iibrigen GefdBle. Nur das
ganze Venensystem fillt auf durch pralle Fiillung und Dilatation.

Lungen: Pneumonie.

Leber: Stauungsleber.

Nieren: Stauungsnieren. )

Magen: zahlreiche kleine, punktférmige Hamorrhagien.

Alle itbrigen Organe ohne Verdnderungen.

Ergebnis: Tier XLVIII erhielt in 9 Injektionen
innerhalb 10 Tagen 0,18 g Sperminund 1,1 g Hydrasti-
ninintravendés, in Dosen von 0,02 g Sperminund 0,056 bis
02 g Hydrastinin, d. h. 0,006 ¢ Spermin und 0,016 bis 0,06 g
Hydrastinin pro kg Gewicht. Gewichtsverlust 200 g
Todesursache: Vergiftung, eventuell kombiniert mit
Pneumonie.

Tier XLIX.

GrauweiBiles Kaninehen, ménnlich, 2770 g.
20. 8.06.11.30h. 0,1 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die linke Ohrvene.
Schreien und Zappeln wihrend der Injektion. An der Erde
keine Reaktion.

24%



360

21; 8.06.11.20h. 0,1 g Spermin und 0,1 g Hydrastinin in die linke Ohrvene.
Schreien und Zappeln wihvend der Injektion. An der
Erde keine Reaktion.

22. 8.06.10.54 h. 0,125 g Spermin und 0,125 g Hydrastinin in die rechte Ohy-
vene, keine Reaktion.

23. 8.06.11.09 h. 0,125 g Spermin und 0,125 g Hydrastmm in die linke Oht-
vene. Schreien und Zappeln wihrend der Injektion. An

. der Erde zunéichst keine Reaktion.
11.10 h. Leichte Lahmung der vorderen Exfremititen.
11.11 h. Gleichgewichtsstérung, mul balancieren, um den Hinter-
koérper im Gleichgewicht zu erhalten.
11.18 h. FriBit, hiipft umher, ist gesund.

24. 8.06.10.06h. 0,15 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die 1echte Ohr-

‘ vene. Starkes Zappeln wihrend der Injektion. An der

Erde sitzt das Tier schwankend, Gleichgewichtsstérung.
10.08 h. FriBt, hiipft umher, ist gesund:

29. 8.06. 3:.45h. 0,15 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohr-
vene, keine Reaktion.

30. 8.06.10.30h. 0,15 g Spermin und 0,15 g Hydrastinin in die rechte Ohy-
vene. Zappeln wihrend der Injektion. An der Erde sitzt
das Tier schwankend, Gleichgewichtssttrung.

10.31 h. Hiipft vmher, frift, ist gesund.

31. 8.06.10.50h. 0,15 g Spermin und 0,156 g Hydrastinin in die linke Ohr-
vene. Wihrend die Injektionen sonst moglichst langsam
und unter Vermeidung stéirkeren Druckes ausgefiihrt wurden,
wird hier absichtlich schnell und mit gewissem Druck in-
jiziert. Tier- schreit laut, zappelt stark bei der Injektion.
An der Erde zundichst keine Reaktion.

10.51 h. Beginnt zu schwanken, fillt auf die Seite.

10.52 h. Schwere Dyspnoe, tonisch-klonische Kximpfe, ab und zu Teta-
nus, Atmung wird unregelm#Big, aussetzend und oberflichlich.

10.54 h. Exitus.

Sektion (1.9. 06): Gewicht 2600 g

Herz, Aorta: ohne Verinderungen, ebenso die iibrigen GefdfBe.

Lunge: linke Lunge ganz, rechte Lunge im Unterlappen Pneumonie.

Alle ibrigen Organe ohne Verdinderungen.

Ergebnis: Tier XLIX erhielt in 8 Inj ektlonen in-
nerhalb 12 Tagen 1,06 g Spermin und 1,06 g Hydrasti-
nin intravends, in Dosen von 01 bis 0,156 g Spermin
und 0,1 bis 0,15 g Hydrastinin, d h. 0,036 bis 0,064 g Sper-
min und 0,086 his 0054 g Hydrastinin pro kg Gewicht.
Gewichtsverlust 120 g Todesursache:. Vergiftung,
eventuell kombiniert mit Pneumonie.

Eine vergleichende Ubersicht itber die Versuche dieser Serie
ergibt die folgende Tabelle.
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Hydrastinin - Spermin.
ERE Gesamt- Dosis pro |, =, =
Tier |zg|Z&] G- ] Dosis in g menge kg Gewicht =522
\T <=| 5z fwichts- i : Ebet BB
Nr. —Ele2 m g m g 2183
S2]| 2.2 |verlust . Hydras- | Sper- Hydras- Hydras- |2 £|3 2
Sl kel Spermin  tinin min  tinin | Spermin tinin Kl R
XLIV (25 [1890y 130 0.,005j 0,05] 0,47 3,35 |0,0026| 0,026 | 31| 4
-0,02 04 i —0,011} —0,2
XLV 911500 70| 002 0051018 0,7 |0,013]0,033 |10}~
—0,15 -0,1
XLVI 9 [1500{-80!] 0,02 0,05]0.18 i 0,7 10,013 0,033 110]|4-
‘ -0,156 —0,1
XLVIT |11{2620] 250| 0,02: 0,05} 0,22 ‘ 1,6 10,008]0,019 113 —
02 | ~0,08
XLVIID 93350 200 | 002! 005]0,18! 1,1 10,006 0,015]10}|—
|02 | 7 =006
XLIX 8fe770; 1201 0.1 | 0,1 | 1,056 1,05]0,036 0,036 12| —
—0,15 --0,15 —0.064—0,054

TUntersuchen wir nun die Ergebnisse dieser Tierreihe auf die
~ bei ihnen zutage getretenen GefdBveranderungen, so scheidet zu-
néchst keins der Tiere aus. Sie haben alle wenigstens 10 Tage im
Versuche gestanden und mindestens 8 Injektionen erhalten, so dafl
nach Malgabe der fritheren Tierreihen, besonders der mit Hy-
drastinin behandelten, sich GefdBveranderungen wohl hatten aus-
bilden kénnen.

In Beantwortung der von mir eingangs gestellten Frage muf
ich nach dieser Versuchsreihe demnach zu der Antwort kommen,
daB auch hier das Spermin niecht imstande war, die durch Hy-
drastinin bedingten GefaBverinderungen hintanzuhalten. Solche
wurden gefunden unter 6 Tieren dreimal, d. h. in 509, aller Fille.

Mit Riicksicht auf die hohen Prozentsitze von GefdBver-
anderungen bei den fritheren Tierreihen ist diese verhaltnismaBig
niedrige Ziffer auffallend, und es ist daher naturgemiB, zu ver-
suchen, deren Ursache nachzuforschen.

Vergleichen wir diese letzte Serie mit der aus Kapitel VIIL,
die mit Hydrastinin allein behandelt war, so mull zunichst her-
vorgehoben werden, daf die Versuchsbedingungen so gut wie véllig
die gleichen waren. Die Tiere entstammten der gleichen Rasse,
hatten "etwa das gleiche Gewicht, erhielten das gleiche Futter,
standen unter den gleichen duBeren Verhéltnissen und erhielten
ungefihr gleich groBe Dosen Hydrastinin.
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Es fallt nun bei den mit Hydrastinin allein behandelten Tieren
die verhaltnismiBig groBe Zahl derjenigen auf, die nach einer bzw.
wenigen Injektionen zugrunde gingen. 1 Tier starb nach 1 Injek-
tion, 4 Tiere nach 3 Injektionen, 1 Tier nach 4 Injektionen, 1 Tier
nach 5 Tnjektionen und 2 Tiere nach 6 Injektionen. Es starben
also von 12 Tieren 9 nach 1 bis 6 Injektionen.

Demgegeniiber ist festzustellen, daf bei gleichzeitiger Dar-
reichung von Spermin dasjenige Tier, das die geringste Zahl von
Injektionen vertrug, erst nach der 8. zugrunde ging, wihrend 3 Tiere
9, 1 Tier 11 und 1 Tier 23 Injektionen vertrug.

Da die tibrigen Bedingungen die gleichen waren, kann diese
groBere Toleranz gegen das Hydrastinin wohl nur auf Rechnung
des Spermin gesetzt werden.

Auch beziiglich der Quantitit des erhaltenen Hydrastinin
zeigt sich das gleiche Verhiltnis. Bei den mit Hydrastinin allein
behandelten Tieren starb 1 Tier nach Darreichung einer Gesamt-
menge von 150 mg, 3 Tiere nach 300 mg, 2 Tiere nach 500 bis 525 mg,
2 Tiere nach 600 mg. Es starben also 8 Tiere nach Darreichung
einer Gesamtmenge von 150 bis 600 mg Hydrastinin.

Bei gleichzeitiger Darreichung von Spermin starben 2 Tiere,
die die geringste Menge von Hydrastinin erhalten hatten, erst
nach Darreichung einer Gesamtmenge von je 700 mg Hydrastinin.

Gleiche Unterschiede ergaben sich beziiglich der oberen Grenze
des vertragenen Hydrastinin.

Wahrend bei alleiniger Darreichung von Hydrastinin ein Tier
2450 mg Hydrastinin vertrug, konnte bei gleichzeitiger Darreichung
von Spermin éin Tier 3350 mg Hydrastinin vertragen.

Dazu kommen weiter die bereits eingangs erwihnten klinischen
Differenzen. Die Reaktionen, die vom Hydrastinin ausgelost
wurden, boten bei gleichzeitiger Spermindarreichung ein klinisch
zwar qualitativ gleiches, quantitativ dagegen abgeschwichtes,
abortives Bild.

SchlieBlich wurden bei alleiniger Hydrastinindarreichung in 10
unter 11 Fallen= 90,99, Gefafveranderungen, beigleichzeitiger Sper-
mindarreichung dagegen in 3 unter 6 Fallen = 50 %, hervorgerufen.

Diese Tatsachen scheinen doch wohl dafiir zu sprechen, daf
die gleichzeitige Darreichung von Spermin diese Differenz der
Erscheinungen verursacht haben muf.
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Ich muB daher auf Grund dieser Beobachtungen dem Spermin
wenn auch keine die durch Hydrastinin bedingten GefaBverdnde-
rungen absolut verhindernde, so doch eine diese hem-
mende Wirkung zusprechen.

Hiernach kann ich zu folgenden SchluBsitzen kommen:

1. Spermin verhindert das Auftreten der
durch Hydrastinin bedingten Gefaverdnde-
rungen nicht.

2.80lchewurdentrotzSpermindarreichung
gefundenunter6Tierendreimal=>509% derFalle.

3. Spermin iibt einen hemmenden EinfluB
anfdie Hydrastininwirkung aus.

XI.GenuineGefaBerkrankungendes Kaninehens.

Mit Riicksicht auf die hohen Prozentsitze, in denen es mir
gelang, beim Kaninchen durch Ba Cl,, Hydrastin und Hydrastinin
Gefafiverinderungen experimentell hervorzurufen, war es nahe-
liegend, zu untersuchen, ob iiberhaupt bei den Tieren, speziell beim
Kaninchen spontane Gefaerkrankungen gleicher oder dhnlicher Art
vorkommen.

Zu diesem Zwecke unterzog ich zunichst die Literatur der
Veterindrmedizin einer eingehenden Durchsicht.

Die Angaben, die sich hier iiber Gefiallerkrankungen finden, sind nun sehr
spérlich und zum Teil nur wenig exakt. Friedberger und Frohner
geben in ihrem Lehrbuch der speziellen Pathologie und Therapie der Haustiere
an, dafl das Aneurysma der Aorta bedingt werde durch krankhafte Verinde-
rung der Aortenwand. Diese besteht in chronischer Endarteriitis und
Mesarteriitis mit fettiger und kalkiger Entartung und wird hervorgerufen durch
die Anwesenheit von Wiirmern, so von Strongylus armatus, besonders
beim Pferdeund Spiroptera sanguinolenta, besonders beim Hunde.
(Wurmaneurysma). Bei der Behandlung des Kapitels der GefiBrupturen
werden als Ursache unter anderen auch ,,arteriosklerotische resp.
atheromatdse Verinderungen genannt.

Diese Angaben sind nun recht unbestimmte und entsprechen der Tat-
sache, dafl bisher von seiten der Veterindrmedizin den GefdBerkrankungen
nur wenig Beachtung zuteil geworden ist.

Einige weitere Beobachtungen iiber genuine GefiBerkrankungen teilen
Kitt und Bollinger mit. Diese sind beim Pferde beobachtet und be-
stehen in etwas erhabenen, hockerigen Plaques von hellerer Farbe, die sich
gegen die gelbe Arterienwand abheben, teils allein stehen und teils konfluieren.
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Die Wucherungen sind glatt, von verdickter Intima iiberzogen und knorpelig
derb, ohne verkalkt zn sein.

Bei einem Falle von Druse fand Kitt die Oberfliche dieser Plagues ge-
borsten und unter der geborstenen Oberfliche eine zerkliiftete schmierige Masse.
Bollinger beschreibt auBerdem einen TFall, bei dem er im Aortenanfang
und iiber den Taschenklappen neben den oben beschriebenen verrukésen auch
villsse Wucherungen auf der getritbten Intima fand.

Kitt beobachtete ferner auch, daf an der Aorta des Rindes sich mit-
unter Verkalkungen finden, die meistens in Form kleiner flacher Herde auf-
treten. Diese Verfinderungen, die auch von Guritund Ca d é a ¢ beschrieben
worden sind, stehen aber vielleicht nach Ansicht der Autoren in ursichlichem
Zusammenhang mit der Tuberkulose.

Eine ebenfalls von Kitt beschriehene Form einer GefiBerkrankung
beim Rind ist die skutellare Form der Endaortitis chronica deformans.
Diese hesteht in einer tafelfrmigen, etwas konkaven Intimaverdickung mit
Kalkeinlagerung im Inneren, die ohne Reaktionserscheinungen mit den faserigen
Lagen der Intima Zusammenhingt, resp. in sie iibergeht. Am Rande und im
Inneren derselben sind kleine Fettzonen zu sehen. '

Diese Einlagerung zeigt im allgemeinen ein faseriges Gefiige. In der be-
nachbarten Intima liegen hier und da-einzelne kleine Kalkinseln. -Im itbrigen
zeigt die Intimaverdickung leicht wellige, ziemlich feine. elastische Fasern, die
in der Nihe der eingelagerten Kalkplatte anseinander gedringt sind. Im Be-
reiche der Kalkplatte schliebt sich an diese ein dichtes Gefiige von prallen
elastischen Fasern an, in dessen Zwischenspalten fast iberall kleine Kalkkriimel
eingelagert sind. Diesé Fasern zeigen bei Fimatoxylinfirbung selbst blaue
Kalkfarbung.

In den tieferen Tagen der Intima liegen bei dieser Form der Erkrankung
einige nur von Endothel ausgekleidete Gefife.

Thoma fand eine spontane Arteriosklerose in einem Falle bei einem
17jahrigen Hunde. Ldpke berichtete auf der 78. Versammlung deutscher
Naturforseher und Arzte 1906 in Stuttgart iiber eine Periarteriitis bei
Axishirschen, die der menschlichen Periarteriitis nodosa vollkommen
gleicht. Er fand diese Erkrankung bei 28 Tieren. Von diesen waren 6 junge,
2 gltere Tiere, die ibrigen waren im besten Alter. Nach L ii p k e sind Haltung,
Fiitterung und Schwichung durch den Winter, an der Entstehung der Krank-
heit woh!l mitbeteiligt, doch scheinen auchbakteriellieErreger (Kokken)
mit im Spiele zu sein. Tierische Parasiten konnten als Krankheitsursache
nicht ermittelt werden; auf protozoische Blutparasiten wurde noch nicht unter-
sucht. Die arteriitischen Ver#inderungen sind wie beim Menschen auf die Ar-
terien des grofien Kreislaufs beschréinkt, erstrecken sich auf alle drei GefaSi-
hiiute und bestehen teils aus Wandverdickungen mit Verengerung, Schlingelung
und Verlingerung der Gefifie, teils in knotigen Bildungen mit Verenge-
rungen. Erweiterungen des Lumens, Verdickungen und Verdiinnungen der
Winde, auch Sackbildungen mit Thromben in verschiedenen Entwicklungs-
stadien.
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Wenn noch erwdhnt wird, daB vonLeuce t Erkrankungender Nabel-
arteriendurch Nabelinfektion beschriehen worden sind, so ist wohl
im wesentlichen alles das, was sich in der Literatur iiber GefdBerkrankungen
der Haus- und Schlachttiere vorfindet, gesagt. Indessen scheinen die Unter-
suchungen iiber experimentell erzeugte GefidBerkrankungen des Kaninehens die
veterindren Pathologen angeregt zu haben, sich in neuester Zeit mit dem Kapitel
,.GefaBerkrankungen niher zu beschéftigen.

Die Ergebnisse sind sehr interessant. Es liegt von Baumund Thienel
eine griBere Arbeit iiber den feineren Bau der GefdBe der Haus- und Schlacht-
tiere vor, die naturgemif eine notwendige Vorarbeit fiir die Kenntnis der Geftif-
erkrankungen bildet.

Uber die pathologischen Veriinderungen im Gefifisystem der Haustiere
liegt von Ly ding eine zusammenfassende Arbeit vor, die durch eigene Be-
obachtungen dieses Autors ergénzt wird. _

Die Untersuchungen Ly dings iber den Bau der normalen Aorta er-
geben, daf wesentliche Differenzen gegeniiber der menschlichen Aorta nicht
existieren.

Die Intima besteht deutlich aus zwei Schichten, einer elastisch-muskuliren
duberen und einer bindegewebigen inneren.

Die elastisch-muskulire besteht aus mehreren (4 bis 5) Schichten lings-
verlaufender, elastischer Lamellen, deren duBerste sich deutlich gegen die Media
abhebt.

Zwischen den einzelnen Lamellen liegen lingsverlaufende Muskel- und
Bindegewebszellen.

Die innere Schicht wird nach dem Lumen zu von Endothel bekleidet und
besteht vorwiegend aus Bindegewebe, in dem zarte wellige elastische Fasern
liegen.

Adventitia und Media zeigen ebenfalls durchaus keine Abweichung von der
menschlichen Aorta.

Arteriosklerotische Veréinderungen sind anscheinend — wenigstens nach
den Untersuchungen von Ly ding — bei Tieren keineswegs sehr selten.

Er fand sie bei 35 Rindern unter 100, die er untersuchte, und bei je zwei
Hunden und Pferden unter je zehn untersuchten.

Die Verinderungen beim Rind bestehen in flachen oder leicht konkaven,
teils unregelmiBigen, teils runden und viereckigen Intimaverdickungen, die
mitunter bis 4 mm lang und 2 mm breit werden kénnen.

Die Priadilektionsstellen sind die Konkavitit des Arcus aortae, die Ansatz-
linien der Aortenklappen und ferner die Abgiinge der Interkostal- und Lenden-
arterien.

Die Sklerose der Rinderaorten entspricht nach Ly ding durchaus der
Skleroseenplaque oder dernoddésen Sklerose, die auch beim
Menschen mitunter als ausschlieBliche Form der Arteriosklerose gefunden wird,

Mikroskopisch zeigen sich diese Plaques als Verdickungen der Intima,
die ohne irgendwelche Kentinuitidtstrennung aus der normalen Intima heraus-
wachsen.
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Am Rande gegen die normale Intima sind die elastischen Fasern durch
helle Zwischenmassen wellig auseinander gebogen.

An der Grenzschicht gegen die Media zeigen die Sudanpriparate diffuse
Rétung infolge von Einlagerung feinster Fefttropichen.

Diese Bindegewebswucherungen treten meist ohne irgendwelche nach-
weisbaren Schidigungen der elastischen Fasern auf. Nur selten sind die Fasern
etwas gekornt und es treten feinste Fetttropichen langs ihnen zutage.

In fortgeschrittenen Féllen zeigen die Sudanpriparate die gleiche diffuse
Rotférbung der Randzonen. Die elastischen Fasern der Intima sind ausein-
ander gedringt durch homogene Massen, die sich zwischen sie geschoben haben.
An den innersten elastischen Lagen finden sich stirkere Streifen von feinktrnigem
Fett.

_ In den zentralen Partieen der Verdickungen treten dann allmihlich Ver-
kalkungen auf.

Als letztes Stadium konnen fibrése Verdickungen, einhergehend mit
Spaltriumen und Plattenbildung, betrachtet werden. Die Kalkherde konnen
mitunter bis in die Media reichen. Das den Kalkherden anliegende Gewebe ist
meist fettiz degeneriert.

Diese Beschreibungen zeigen die grofie Ahnlichkeit der Arteriosklerose
des Rindes mit der des Menschen.

Der wesentliche Unterschied kann dahin formuliert werden, dafi die
progressiven Verdnderungen gegeniiber denregressiven bei weitem
in den Vordergrund treten.

Die degenerativen Prozesse sind im wesentlichen Verkalkung und
Hyalinisierung Verfettung tritt sehr in den Hintergrund und
die beim Menschen so oft beobachtete Geschwiirsbildung fehlt.

Die Verhiltnisse beim Pferde sind im wesentlichen die gleichen. Anders
liegen sie indessen beim Hunde nach Ly ding. Denn bei diesem Tiere fand
er in den beiden von ihm untersuchten Fillen nur eine Mediaerkrankung. Und
zwar in einem Falle eine fettige Degeneration der Media einexr Karotis, und in
einem anderen Falle eine ausgedehnte Verkalkung der Media neben einer zirkum-
skripten Intimaverdickung bindegewebigen Charakters an der Klappenansatz-
linie der Aorta.

Die Beobachtungen beim Hunde sind indessen wohl zu gering an Zahl,
als daB man aus ihnen bindende Schliisse ziehen konnte. Immerhin ist es auf-
fallig, daB beim Hunde, #hnlich wie beim Kaninchen, nicht die Intima es zu
sein scheint, an der sich die ,,atheromatdsen‘ Prozesse abspielen, sondern die
Media der Geféfe. )

Da diese Enquete in der Literatur der Veterinfrmedizin speziell iiber
GefdBerkrankungen des Kaninchens nur eine geringe oder gar keine Ausbeute
gah, so wandte ich mich in einer brieflichen Umfrage an die Vertreter der Lehr-

" ficher der Anatomie, Physiologie, pathologischen Anatomie, Hygiene und
Direktoren klinischer Institute der Veterindrmedizin. Wenngleich die Herren
meine Fragen beziiglich GefdBverinderungen bei Tieren, speziell bei Kaninchen,
in freundlichster Weise beantworteten, so daf ich ihnen auch an dieser Stelle
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noch meinen Dank aussprechen méchte, so waren doch auch die Ergebnisse
dieser Umfrage gering.

Uebele konstatiert hiernach die besondere Empfindlichkeit der Ar-
terienwinde der Kaninchen und ihre Neigung, atheromatts zu entarten, auch
hat er selbst enzootische Fille von Periarteriitis nodosa beim
Kaninchen beobachtet, die seiner Ansicht nach wohl durch Blutparasiten her-
vorgerufen werden.

Gmelin hat zwar Gefierkrankungen beim Kaninchen nicht gesehen,
hilt solche indessen bei lang betriebener Inzucht als Degenerationserscheinung
wohl] fiir moglich.

Der Frage nach dem Auftreten spontaner GefaBerkrankungen
beim Kaninchen sind nun eine Reihe von Autoren, wenigstens bis
zu einem gewissen Grade, nihergetreten, die sich mit experimentell
erzeugten GefiBerkrankungen beschaftigt haben.

So gibt J osué an, daB sich junge Kaninchen inbezug auf
experimentell zu erzeugende GefaBveriinderungen dem Adrenalin
gegeniiber refraktir verhalten, und daB solche Verinderungen nur
bei alten Tieren hervorgerufen werden konmen. Auch Oswald
Loeb und Githens bestitigen diese Ansicht. v. Koranji
bemerkt, daff mit Riitben ernihrte Kaninchen widerstandsfahiger
seien als mit Hafer gefiitterte.

B. Fiseherfand, dafl bei kachektisch zugrunde gegangenen
Kaninchen Arterionekrose auch spontan vorkommen kann,
wenngleich in allen diesen Fillen niemals so hohe Grade der Gefi$-
veréinderungen beobachtet werden, wie bei den mit Nebennieren-
préparaten behandelten Tieren.

Es lassen sich naturgemif eine Reihe von Fragen stipulieren,
die diese Verhaltnisse nach dieser oder jener Richtung beeinflussen
konnen. So ist zu beriicksichtigen, ob GefiaBerkrankungen beim
Kaninchen 1. spontan vorkommen, 2. durch andere Schidlichkeiten
als Gifte, 3. ob Alter, Geschlecht, Rasse, Ernsahrung und sonstige
Lebensbedingungen dabei eine Rolle spielen, 4. ob die Art der ein-
wirkenden Sehadlichkeiten gesetzmifig oder verschieden sein kann
(subkutan, intraperitoneal, intravends, intratracheal, intrasto-
machal usw.).

Eine derartige Fragestellung liefe sich unschwer noch weiter
detaillieren. In dieser Weise sind &hnliche Fragen von Kaiser -
ling aufgeworfen worden. Auf Grund von 8 selbst ausgefiihrten
Tierexperimenten mit Suprarenin am Kaninchen, die negativ aus-
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fielen, ist er geneigt, die Summe der Ergebnisse aller anderen auf
diesem Gebiete experimentierenden Untersucher als spezifische Wir-
kung der verwendeten Giftstoffe in Frage zu stellen. Es ist nicht
erfreulich, wenn wissenschaftliche Arbeiten in dem Tone der K ai-
serlingschen Schrift abgefaBt werden. Die Rolle eines grollen-
den Olympiers eignet sich hierzu so wenig, wie sie seine sonst be-
achtenswerte Arbeit unerquicklich zur Lektiire macht.

Der einzige Autor, der einen ziffernméaBigen Niederschlag seiner
Beobachtungen fiber das Auftreten genniner GefaBerkrankungen
beim Kaninchen gibt, ist OswaldLoeb. Er sezierte 280 Kanin-
chen, ohne auch nur in einem Falle eine spontane Arterienerkrankung
zu finden.  Weiter glaubt er auch der Kachexie keine Rolle fiir das
Auftreten von Arterienerkrankungen zuschreiben zu sollen, weil er
schwer kachektische Tiere frei von Veriinderungen fand, withrend
die Tiere mit schwersten Verdnderungen vorziiglichen Ernghrungs-
zustand -zeigten. o -

Iech habe nun selbst seit etwa 3 Jahren mein Augenmerk aunf
spontane Gefialerkrankungen beim Kaninchen gerichtet und 400 Ka-
ninchen teils selbst seziert, teils wenigstens die Aorta und die.grofen
GefiaBe selbst untersucht. Die Tiere waren teils spontan zugrunde
gegangen an interkurrenten Krankheiten wie starke Ekzeme, Pneu-
monie, Coceidiose, Peritonitis, teils getitet zum Zwecke der Blut-
gewinnung usw. - Bei diesen 400 Tieren konnte ich GefiBverinde-
rungen finden bei 12 Tieren, d. h. in 3 9/, aller Félle. Diese Verinde-
rungen, von denen ich einige der schwersten makroskopiseh wnd
mikrogkopisch abbilde, zeigten starke graduelle Differenzen. Von
den wenigen hochgradigen Verinderungen wie Aneurysma dissecans,
aneurysmatische Ausbuchtung der Wand, totale oder partielle Skle-
rosierung, fanden sich geringere Erkrankungen bis herab zu den
kleinsten Zeichen einer Geféferkrankung. Dabei glaube ich anneh-
men zu diirfen, daf die eruierte Ziffer von 3 9, noch zu niedrig ist,
und daB man durch chemische Behandlung des GefaBsystems mit
Silbersalzen, wie durch mikroskopische Untersuchung wohl noch in
einer weiteren Reihie von Fillen geringere Grade von Erkrankung
des Gefaflsystems finden wiirde, die sich dem unbewaffneten Auge
entziehen. Eine weitere Reihe von Beobachtungen, dieich an meinen
Experimenten-gewann, kann ich zwar nicht ziffernm#Big angeben,
mdochte sie indessen doch der Vollstindigkeit halber hier anfiihren.
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Ein Unterschied zwischen der Empfindlichkeit der Ge-
sehlechter bzw. des Auftretens von GefdBerkrankungen
konnte nicht konstatiert werden. Die Beobachtung Josués
sowie Loebsund Githens, dabB jingere und schwangere Tiere
relativ refraktir gegen gefdfverindernde Gifte seien, méochte ich
nur mit Reserve untersehreiben. KEs scheint in der Tat, dafl solche
GefaBverdnderungen schwerer bei jungen Tieren hervorgerufen
wer(_ien, dafl sie indessen bei solchen iiberhaupt nicht vorkommen,
mubB ich in Abrede stellen. - Ich habe Gefdferkrankungen bei ganz.
jungen Tieren sogar zweimal spontan, in einigen Féllen auch expe-
rimentell gefunden, und zwar an Tieren, die im eigenen Stalle vor
wenigen Monaten geworfen waren. Die Beurteilung des Alters
der Tiere, ist, wenn der Wurf nicht im eigenen Stalle erfolgt und
seine Zelt bekannt ist, bel der Sektion auf Grund anatomischer An-
zeichen zu schwierig und unsicher, als daf sich Schliisse daraus
ziehen lieBen. Rassenuntersc¢hiede machen sich dagegen
sicher bemerkbar. Bereits gelegentlich fritherer ausgedehnter Ver-
suche itber experimentell zu erzeugende aszendierende Genital-
tuberkulose, wie auch bei meinen Untersuchungen der letzten Jahre
konnte ich die Beobachtung machen, da die Kaninchen feinerer
Rassen, wie Lapin, belgischer Widder, Seiden-
haarige eine geringere Widerstandsfahigkeit besitzen gegen
Schadlichkeiten verschiedenster Art als das gewdhnliche Land-
kaninchen Norddeutschlands. Auch die Albinos scheinen we-
niger ‘widerstandsfihig zu sein. Beziiglich der. Inzucht beim
Kaninchen stehen mir eigene Erfahrungen nieht zur Verfiigung, da
die Bestande der Stallungen bei groferem Tierbedarf schnell ver-
braucht werden, auBerdem die Entscheidung schwierig zu fillen ist,
bei welcher Generation der Begriff der Inzucht einzusetzen hat,
denn bis zu einem gewissen Grade diitften unsere Kaninchen, die
meist einem nur kleinen Territorium entnommen werden, als in-
geziichtet, wenigstens im Sinne z. B. exakter landwirtschaftlicher
Zuchtung, zu betrachten sein. Die Frage, ob bei Kaninchen auch
durch andere Substanzen als die zunéchst hierzu verwandten Neben-
nierenpriparate derartige Arterienverdnderungen hervorgerufen
werden, ist durch die Summe 'der in einem fritheren Kapitel auf-
gefiihrten, in diesem Sinne positiv wirkenden. Substanzen bereits
entschieden und dirfte im Laufe der Zeit durch die sich sténdig
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vermehrende Zahl solcher Substanzen nur noch besser fundiert
werden. Zur Beurteilung der Frage, inwieweit im Sinne v. Ko -
ranjis das dargereichte Futter einen Einfluf aunf die Wider-
standsfihigkeit des Kaninchens ausiibt, konnte ich keine eigenen
Beobachtungen sammeln. Meine Tiere erhielten im Sommer Griin-
futter und Ritben, im Winter ausschlieflich Riiben, Kartoffeln
usw., mit Hafer ernghrte Kaninchen habe ich nicht behandelt oder
seziert. Wahrend nun bei den Haustieren wie Pferd, Rind, Hund,
Sehwein und auch beim Hirsch die auftretenden Gefaferkrankungen
auch qualitative Differenzen aufzuweisen scheinen, waren die von
mir beim Kaninchen gefundenen nur quantitativ different. IThre
Beziehung zu den experimentell erzeugten GefaBerkrankungen
werde ich im folgenden Kapitel behandeln.

Hiermit wiren die Daten zusammengestellt, die ich aus Lite-
ratur, Umirage und eigenen Beobachtungen gewinnen konnte.
Sind sie auch nur gering an Zahl, so lassen sie sich doch kurz in
einigen nicht unwichtigen Satzen zusammenfassen.

1. Genuine Gefallerkrankungen sind beob-
achtet beim Pferd, Rind, Hund, Sehwein und
Hirsch. Die Haufigkeitihres Vorkommensist
unbekannt. S

2. Genuine GeféaBerkrankungen kommen
auch beim Kaninchenvor.

3. Siewurdenvom Verfassergefundenunter
400 Tieren 12mal, dh.in39%derFalle, doch kann
ihr Vorkommen noch hénfiger sein.

4. Werden GefaBerkrankungen kilnftig ex-
perimentell hervorgerufen, so ist ziffern-
mibig darzutun, dall sie den Prozentsatz der
genuinen GefaBerkrankungen weit dber-
sehreiten, wennihnen Beweiskraft zukommen
soll
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XII. Histopathogenese der erzeugten Gefal3-
erkrankung.

Im folgenden Kapitel bespreche ich nun die pathologischen
Verdnderungen der Versuchsreihen, die in den vorhergehenden
Kapiteln abgehandelt sind. Um Wiederholungen zu vermeiden,
werden sie hier zusammen betrachtet. Dies 148t sich um so eher
durchfiihren, als die anatomischen Verinderungen, die bei den
Tieren aller Versuchsreihen gefunden wurden, sich nicht quali-
tativ, sondernnur quantitativ voneinander unterscheiden.
Hiervon machen auch keine Ausnahme die Verinderungen, die bei
den Sektionen 400 nicht behandelter Tiere gefunden wurden.

a) Makroskopische Verdnderungen.

Der Sektionsbefund ergab in zahlreichen Féllen in den ver-
schiedensten Organen eine Reihe von Verdnderungen, die in Be-
ziehung zu der in Rede stehenden Frage hiufig nur eine mehr oder
weniger lose, in anderen Féllen sicherlich ohne jede Bedeutung fiir
dieselbe ist. Der Vollstindigkeit halber seien sie hier in Kiirze
erwihnt. ‘

Am Herzen waren die beobachteten Veriinderungen im
ganzen nicht gering an Zahl. In einigen Fillen wurde ein nicht
hochgradiger seroser Erguf im Perikard gefunden. Die Beurteilung
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der Frage, inwieweit Hypertrophie und Dilatation anzunehmen war,
ist in hohem MaBe schwierig. Hierin stimme ich der Ansicht K ai-
serlings durchaus bei. Einma] fehlte mir hierzu eine geniigende
Kenntnis der normalen Verhéltnisse, die ich auch durch die 400 Sek-
tionen normaler Kaninehen nicht mit Sicherheit erworben zu haben
glaube, zweitens sind mir — trotz eingehender Literaturstudien —
genaue Daten itber normale GroBen- und DickenmaBe des Kanin-
chenherzens nicht bekannt geworden, und drittens bieten die Me-
thoden der Messung so groBe Schwierigkeiten und Fehlerquellen,
daB ich geglaubt habe, anf dieselben verzichten zu sollen. Tch habe
daher in den Protokollen nur an den Stellen Notizen daritber ge-
geben, an denen mir solche unbedingt notwendig erschienen, und
an diesen mochte ich sie auch nur mit aller Reserve aufgefaft wissen,
im BewuBtsein ihrer Ungenauigkeit. Beziiglich der Qualitat des
Myokards wurde sehr haufig die Beobachtung einer mehr oder
weniger starken Briichigkeit und Schlaffheit, in einzelnen ¥allen
auch einer gelblich-braunen Férbung gemacht.

Auch Hamorrhagien fanden sich am Herzen nicht selten. Sie
hatten ihren Sitz sowohl im Perikard wie im Endokard, selten im
Myokard. In ganz vereinzelten Fillen wurden solche Hamorrhagien
an dem freien Rande der Klappensegel gefunden, den sie perlschnur-
artig begrenzen.

Am GetaBsystem trat — auBer der spiter zu erwihnen-
den Aorta — mit einer fast gesetzmiBigen Gleichheit in die Er-
scheinung ein pralles Gefiilltsein des Venensystems. Diese
Beobachtung, die bei den Sektionen der nicht behandelten Tiere
vermiBt wurde, war so charakteristisch, daf sie nur dort besonders
erwihnt wurde, wo diese pralle Fiillung — die haufig quantitative
Unterschiede zeigte — derart exzessiv gefunden wurde, daB man
fast den Eindruck einer allgemeinen Dilatation des ganzen Venen-
systems erhielt. Besonders héufig wurde ein derartiger Befund er-
hoben bei den Koronarvenen und den Venae cavae.

Inder Thymusdriise wurden nur in einem einzigen Falle
zahlreiche kleinste punktférmige Hémorrhagien angetroffen.

Im Respirationstraktus wurden besonders haufig
Verinderungen in den L un g e n gefunden, die oft einen so hohen
Grad angenommen hatten, daf sie in bezug auf ihre Dignitit als
Todesursache angesprochen werden muBten. So kamen zur Beob-
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achtung: Odem, seroser und blutig serdser ErguB der Brusthihle,
hamorrhagische Infarzierung der Lunge, bronchopneumonische
Herde, lobére Pneumonie eines oder mehrerer Lappen.

Anch der Digestionsapparat war an den Verdnde-
rungen beteiligt. In grofer Hiufigkeit wurden im Magen
kleinste punktformige Blutungen in der Schleimhaut in mehr
oder weniger grofler Anzahl angetroffen. Diese Hamorrhagien
erreichten mitunter HanfkorngroBe. Auch hdmorrhagische Ulzera-
tionen wurden nicht selten gefunden. Ebenso wurden im Du o -
denum, Jejunum, Ileum, Processus vermi-
formis und Rectum derartige kleinere oder griBere Hamor-
rhagien, auch hamorrhagische Ulcera hiiufig beobachtet. In diesen
Abschnitten des Digestionstraktus zeigten sich weiterhin ver-
schieden starke Grade von Enteritis nodularis und follicularis,
die eine besondere Stirke bei den mit Chlorbaryum behandelten
Tieren zeigten, dessen spezifische Wirkung auf den Darm besonders
Sehedel nachgewiesen hat. Indessen wurden qualitativ gleiche,
nur quantitativ geringere Grade derselben auch bei den mit Hydra-
stinin behandelten Tieren gefunden. In gleicher Weise zeigte sich
bei den mit beiden Préparaten behandelten Tieren off ein Zustand
exzessiver Kontraktion des Darmes mit fliissigschaumigem In-
halte, wahrend die Serosa des Darmes starke GefdBinjektion auf-
wies. Diese gleichartigen Effekte beider verschiedenen Priparate
diirfte in der gemeinsamen stark gefafkontrahierenden Eigen-
schaft ihre Ursache haben.

Im Netz und Mesenterium wurden hiufig in dichten
Trauben und zusammenhingend die Blasenwiirmer der Taenia
serrata, Cysticercus pisiformis, sowie verirrte
Leberegel, Distomum hepaticum, angetroffen.

Die Bauchhohle fand sich nicht selten erfiillt von einem
an Menge meist geringen serdsen Inhalte, der als Stauungs-
hydrops aufgefaBt werden muBite. Nur in einem Falle war
sie erfilllt von fliissigem Blute. Da sich keine GeféBruptur auf-
finden lie, muBte mangels jeder anderen Erklirung an eine Blutung
per diapedesin gedacht werden, verursacht durch iibermiBige
Dilatation durch das applizierte Spermin.

Die Leber war der Sitz der bei weitem zahlreichsten Ver-
anderungen. Unter diesen herrschten wiederum vor die Parasiten

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 191. Hit. 2. 25
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und deren héufige Folgeerscheinungen: Bindegewebshyperplasie
und Narbenbildung. AnParasiten wurden in der Leber angetroffen:
Distomum hepaticum, seltener Distomum lan-
ceolatum, und in einzelnen Féllen Coccidium ovi-
forme  Aufier diesen parasitiren Erkrankungen fanden sich
gelegentlich Hamorrhagien der Serosa sowie in einigen Fillen
MuskatnuBleber und Stavungsleber.

Die Gallenblase zeigte in vereinzelten Féllen einen
nicht allzu starken Hydrops.

Die Nieren wiesen im ganzen erheblichere Verdnderungen
nicht auf. Gelegentlich wurden Stauungsniere sowie eine
stéarkere Ablagerung von Kalk, in seltenen Fillen auch kleine
subkapsulire Hamorrhagien heobachtet, »

In der Gesamtheit der serdsen H & ute kamen sehr hiufig
mehr oder weniger zahlreiche Hiamorrhagien verschiedener
Grofie zur Beobachtung.

Die erwéhnten Erkrankungen der Lungen, Ergiisse in Brust-
und Bauchhthle, Veréinderungen des Herzens, Uberfiillung des
Venensystems und H#morrhagien der sertsen Hiute sind von
Amberg und anderen als charakteristisch fir die akute Form
der Adrenalinvergiftung beschrieben worden. Es ist nach meinen
Beobachtungen festzustellen, dafl diese Annahme sicherlich nicht
nur fir das Adrenalin zutreffend ist. Derartige Verdnderungen
scheinen vielmehr durch eine Summe verschiedenartigster Noxen
hervorgerufen werden zu konnen, die, wie auch die Versuche
B. Fischers und vieler andrer zeigen, trotz grolter Ver-
schiedenartigkeit der Substanzen die gleichen Affektionen aus-
zuldsen vermogen.

Tm iibrigen muly selbst diese Annahme in ihrer Allgemeinheit
mit aller Reserve aufgefaBt werden. Die Untersuchungen von
Rost, der den EinfluB der verschiedensten Todesarten auf das
Auftreten von Hamorrhagien untersuchte, haben ergeben, daf
Verinderungen gleicher oder &hnlicher Art auch spontan in Féllen
angetroffen werden, in denen Schidlichkeiten der gedachten Art
nicht zur Wirkung gekommen sind. Wenn man nun weiter beriick-
sichtigt, daf der gerichtlichen Medizin die vielfach beobachteten
Himorrhagien durchaus geléufig sind bei Frhingten und FEr-
stickten, und sich rekapituliert, daf bei der weitaus groBten Mehr-
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zahl meiner Tiere der Tod schlieBlich durch Erstickung eingetreten
ist, so wird die Dignitit der hier erdrterten Verinderungen weiter-
hin um ein erhebliches reduziert.

Es bleibt dann noch beziiglich des Zentralnerven-
$ vs t em s nachzutragen, dal trotz der zahlreich zur Beobachtung
gekommenen Motilitéatsstorungen im Ritckenmarke, soweit
dasselbe daraufhin untersucht wurde, Verdnderungen nicht ge-
funden wurden. Auch das Gehirn zeigte selten das Bild
schwerer Erkrankung. Gelegentlich wurde eine stirkere Injektion
und Fillung des GefaBsystems beobachtet.

Im Knochensystem wund der Muskulatur
wurden Verdnderungen nicht angetroffen. Wohl aber fanden sich
solche in nicht ganz seltenen Fillen im Integument Es
wurden verschieden starke Grade der Raude gefunden, als
deren Ursache die Milben der Sarcoptes minor, Sar-
coptes scabiel, Dermatocoptes und Dermato-
phagus cuniculi nachgewiesen werden konnten.

Gegeniiber diesen mehr oder weniger nebensdchlichen Be-
funden nehmen den grofiten Teil des Interesses in Anspruch die
Verdnderungen, welche in der Aorta angetroffen wurden.

Betrachtet man die Aorta in situ, in unaufgeschnittenem
Zustande, so zeigt sie haufig nicht mehr ein glattes zylindrisches
Rohr, sondern es finden sich in ihrem Verlaufe bald nach dieser,
bald nach jener Richtung hin in verschiedenen Hohen Ausbuch-
tungen, die derselben oft ein buckelartiges Aussehen verleihen.
Diese Auftreibungen der Wand lassen sich oft leicht eindriicken,
oft hat der tastende Finger dabei das Gefithl des Pergamentknitterns,
nicht selten fithlt man aber auch dabei scharfe Kanten, welche
die Vermutung, daB hier Kalk deponiert sei, nahe legen. Schneidet
man die Aorta auf, so finden sich in derselben Verinderungen
verschiedener Art. '

1. Am meisten ins Auge fallend sind naturgemiB die stirksten
Verdnderungen, die bereits in unaufgeschnittenem Zustande die
Aufmerksamkeit auf sich lenkten. Sie stellen sich jetzt dar als
Erweiterungen des GefaBrohres, Ausbuchtungen der Wand, die
als partielle Aneurysmen angesprochen werden miissen. Sie um-
fassen nicht die ganze Zirkumferenz, doch nahern sie sich in be-
sonders ausgepragten Fallen dieser Ausdehnung ganz erheblich.

25*
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Meist besitzen sie einen groferen Léngs- als Querdurchmesser.
Die grofieren Aneurysmen, die vielfach durch Konfluieren mehrerer
kleiner entstanden zu sein scheinen, zeigen haufig einen wallartigen
Rand, der sich oft hart, verdickt und ranh anfiihlt, wihrend das
Zentrum, die Vertiefung des Aneurysmas, eine Verdiinnung der
Wand zeigt von pergamentartigem Aussehen.

HEs ist von groBem Interesse, dafl. ich das groBte Aneu-
rysma dissecans (Taf. XI, Fig. 16) und die stérksten
partiellen Aneurysmen (Taf. XI, Fig. 17) bei nicht behandelten
Tieren gefunden habe.

Neben diesen groBeren partiellen Aneurysmen wurde am
hiufigsten angetroffen eine Form der Erkrankung, die graduell
etwas geringer war. Ks sind dies-die kleinen ,ndpfchen-
formigen Herde (Erb)®, ,plaques calcaires
(Josué)“, ,sklerotischen Beete (B. Fischer)*.
Sie dokumentieren sich als kleinste, punktformige bis etwa hanf-
korngroBe Herde, von meist runder bis ovaler Form. Sie zeigen
gewohnlich, doch nicht immer, einen etwas iiber die Umgebung
prominierenden Rand. Im Zentrum befindet sich eine dellenartige
Niveaudifferenz. Thre Farbe ist weilgrau bis gelblichgrau, so daB
sie leicht gegen die Umgebung abstechen. Ihre Konsistenz ist ver-
schieden. Bald ist sie hart, bald nicht unterschiedlich von der
Umgebung.

3. Eine dritte Form der Verénderungen ist eine bald mehr
lokalisierte, bald mehr diffuse, gelbliche bis gelblichweile Fleckung
und Streifung der Oberfliche. Bei genauerer Betrachtung wird
itber solchen Stellen der glinzende Uberzug der Intima nicht ver-
miBt, sie muB daher als fettige Degeneration ange-
sprochen werden.

4. Die letzte Art der makroskopisch wahrnehmbaren Ver-
dnderungen endlich sind staubformig feinste weiBe bis weillich-gelbe
Stippchen, die wie feine Splitterchen auf oder in der Oberfliche zu
sitzen scheinen. Sie sind so fein, daf sie sich fiir das unbewafinete
Auge an der Grenze der Erkennbarkeit befinden. Uber diese Stipp-
chen wird bei der chemischen Untersuchung noch gesprochen werden.

Gegeniiber diesen verschiedenen Erkrankungsformen, in denen
sich der in Rede stehende Prozef in der Aorta des Kaninchens
priisentiert, muf darauf hingewiesen werden, daBl eine Form der
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Veranderungen, die besonders in der menschlichen Aorta mit groBer
Hiufigkeit angetroffen wird, hier fehlt. DiesistdieGeschwiirs-
bildung' In keinem meiner Fille, anch bei den schwersten
Erkrankungsformen und ebensowenig bei den Aorten 400 unbe-
handelter Tiere konnte ich makroskopisch ein Ulkus finden. Daf
dies kein Zufall ist, diirfte einmal die an sich nicht ganz geringe
Zahl der Tiere, verbiirgen. Zweitens aber ist auch trotz der iiber
dieses Kapitel stark angewachsenen Literatur von keinem Experi-
mentator Geschwiirsbildung beschrieben worden. Wir werden an
gpaterer Stelle auf diese Frage noch zuriickkommen miissen.

Die Lokalisation des Prozesses in der Kaninchenaorta
ist eine fast gesetzmafige und als solche von einer groBen Zahl von
Untersuchern beschrieben worden. Die Pridilektionsstelle ist die
Aorta ascendens dicht iiber den Aortenklappen. Wurden itberhaupt
makroskopiseh siehtbare Veranderungen gefunden, so wurden solche
im Anfangsteile der Aorta aseendens nur in ganz wenigen Fallen
vermifit. Nichst der Aorta ascendens ist der Arcus aortae die am
hiufigsten erkrankte Stelle der Aorta. Viel seltener als beide ist
die Aorta abdominalis ergriffen, und auch in dieser ist der Teil
unterhalb der Artt. renales seltener befallen als der oberhalb der-
selben befindliche. Reichte die Erkrankung bis in den unterhalb
der Artt. renales gelegenen Teil der Bauchaorta, so war auch der
dariiber befindliche Teil ergriffen.

Nur ein einziger Fall macht von dieser Regel eine eigenartige
Ausnahme (XXXIV). Bei diesem Tiere wurde weder in der Aorta
ascendens, noch im Arcus, noch imioberen Teile der Bauchaorta
eine Spur makroskopischer Veranderungen angetroffen, dagegen
war die Bauchaorta unterhalb der Artt. renales bis zur Teilungs-
stelle in die beiden Artt. iliacae in ein starres, buckelartig ausgebuch-
tetes Rohr verwandelt. Diese eigenartige Lokalisation ist um so
auffallender, als sie in dieser Form bisher noch von keinem Unter-
sucher beschrieben worden ist.

Zur ubersichtlichen Vergleichung sind die makroskopischen Be-
funde in den Protokollen in Schemata eingezeichnet.

Gegeniiber den mehr oder weniger schweren Verdnderungen in
der Aorta ist die Beteiligung ihrer Aste sowie der kleinen Arterien
innerhalb der Organe und der Venen gering. Erb konnte in drei
Féllen, und zwar nur im Stamme der Nierenarterien, gleichartige
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Veréinderungen feststellen und - kommt zu dem Schlusse, daB diese
stets am Hilus der Organe Halt machen.

" Ich habe auBer den Renales noch die Anonyma, Karotiden,
[liacae, Pulmonalis und Venae cavae zur Untersuchung mit heran-
gezogen. Bei diesen Untersuchungen, die naturgemilB keinerlei
Anspruch auf Vollkommenheit machen konnten, gelang es mir in
keinem Falle, eine Erkrankung des betreffenden Gefafes zu finden.

Scheide ich nun die Tiere jeder Serie aus, die nach nur einer
Injektion zugrunde gingen, weil es, wie ich schon oben andeutete,
kaum moglich sein diirfte, daf- sich derartige anatomische
Veranderungen der Aorta in Stunden oder gar Minuten bilden, so
erhalte ich beziiglich der makroskopisech wahrnehmbaren
Verdnderungen folgende Ziffern:

Redu- | Zahl der Tiere | Prozentzahl der Tiere
Appliziertes Gift zierte H}it makrroslfo— mit makroskopischen
Zahl pischen Verdn- | Versnderungen der
der Tiere|derung. d. Aorta Aorta
Chlorbaryum . . . . . 5 4 80,00%0
Hydrastin . . . . . . 13 b 38,46%0
Hydrastinin . . . . . 11 6 54,55%0
Ba Cl, 4~ Spermin . . 4 2 5090
Hydrastinir -~ Spermin 6 1 17%0

In der Natur dieser GefaBerkrankung ist es begrindet, daB
nur die stirksten Formen derselben der makroskopischen Krkenn-
barkeit zuginglich sind. 'Will man ihre feineren Grade, vor allem
ihre Anfangsstadien erkennen, so bedarf man der chemischen, mikro-
skopischen und mikrochemischen Untersuchung. Diese Notwendig-
keit ist von allen Experimentatoren anerkannt und die Methodik
der Untersuchung diesem Postulate angepaBt worden.

Wir werd en selien, wie sich durch diese Methoden die Prozent-
ziffern der Tiere, bei denen Erkrankungen der Aorta gefunden
wurden, verschieben werden.

b) Exgebnisse der chemischen Untersuchung.

Da — wie hier vorweggenommen werden darf — im Vordergrunde der
Erkrankung der Aortenwand der ProzeB der Verkalkung steht, so war es nahe-
Liegend zu versuchen, diejenigen Stadien des Kalzifikationsprozesses, die sich
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dem unbewaffneten Auge zunidchst entziehen, durch chemische Reagentien
der makroskopischen Erkennbarkeit zuginglich zu machen. Hierfiir besitzen
wir ein geeignetes Reagens in dem Argentom nitricum. Legt man, nach einer
neuerlich v. X 6ssa zugeschriebenen Vorschrift, mit Kalk impréignierte Ge-
websstiicke, die zuvor gut mit Aq. dest. ausgewaschen sind, damit das die
Reaktion storende Chlornatrium ausgewaschen wird, in eine Losung von 1—59,
Argentum nitricum und setzt sie dem Tageslicht aus, so werden die verkalkten
Partieen schnell gelb bis braunschwarz.

Es verdient an dieser Stelle erwithnt zu werden, daf diese Vorschrift zu
Unrecht an- den Namen v. K 6ssa gekntipft wird. Die Silberreaktion zum
Nachweise des Kalkes wird von den Mineralogen schon seit langer Zeit benutzt,
nur muf bei den unorganischen Mineralien zur Reduktion des Silbers noch
Pyrogallol hinzugesetzt werden. Fiir organische Gewebe eriibrigt sich dieser
Zusatz, da die vorhandene organische Substanz die Reduktion unterstiitzt,
beziiglich herbeifiihrt. Fiir organische Gewebe wurde bereits 1896, also 5 Jahre
vor v. K6ssas Untersuchungen von Wilhelm Schmelzer der Kalk-
nachweis makro- und mikrochemisch mit Argentum nitricum in exakter und
erschopfender Weise beschrieben. Schmelzer dirfte also das Verdienst
zuzuschreiben sein, die Silberreaktion 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 Lichte rasch
unter Abscheidung von metallischem- Silber in staubfeinen Koérnchen ge-
schwirzt wird. Diese Methode eignet sich daher nur zum Nachweis des phos-
phorsauren Kalkes, insofern nur das Silberphosphat eine kanariengelbe Eigen-
farbe besitzt, durch deren Schwarzfarbung es bei der Reduktion makroskopisch
erkannt wird. Dem Silberkarbonat kommt nur eine helle weiflichgelbe Farbung
zu, so daB diese bei der Reduktion sich nur unerheblich dunkler tingiert und
daher nicht leicht makroskopisch zu erkennen ist. Die Reaktion wurde zuvor
an einer frischen aufgeschnittenen stark verkalkten Kaninchenniere gepriift.
Die verkalkten Partien férbten sich gelb und, je linger sie dem Lichte ausge-
setzt wurden, tief braunschwarz. Es wurden nun sémtliche gut mit Aq. dest.
ausgewaschenen Aorten 6 bis 10 Stunden in eine 39, Losung von Argentum
nitricum gelegt und dem Tageslicht ausgesetzt. Zu meiner grofen Uberraschung
trat nur in einem einzigen Falle (X) die erwiinschte Silberreaktion ein. Die
Aorta ascendens, der Arcus aortae und besonders der obere Teil der Aorta
descendens bis zu den Nierenarterien fand sich {ibersat mit zahllosen kleinsten
punktiérmigen braunschwarzen Herdchen, die also als kalciumphosphathaltig
anzusprechen waren. (Die Lokalisation dieser Kalkherdchen befindet sich
bei dem Sektionsprotokoll des Tieres X in das Schema eingezeichnet.)

Dieses fast vollig negative Resultat war so auffallend, daB naturgemiB
nach einer Erklarung dafiir gesucht werden muBte.

Zuniichst ergab sich die Frage, ob das Argentum nitricum etwa nicht
geniigend in die Tiefe gedrungen sei. Da, wie wir spiter sehen werden, der
VerkalkungsprozeB sich n ur in der Media abspielt, so wire es ja denkbar, da8
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die Intima und die Lamina elastica interna dem Eindringen der Argentum
nitricum-Losung einen Widerstand entgegensetzte. Diese Frage mufite sich
dureh die mikroskopische Untersuchung entscheiden lassen.

Eine zweite Moglichkeit wire die, daf wir es hier mit phosphorsaurem
Kalk gar nicht oder nur in minimalsten Mengen zu tun hitten, daf der Kalk
uns hier vielmehr in Gestalt des kohlensauren und fettsauren Kalkes entgegen-
triite. Auf diese Fragen muBte die mikrochemische Reaktion Antwort geben.

Indessen muBten sich die Erwigungen auch dahin richten, ob etwa die
Konservierung diesen negativen Ausfall der Silberreaktion bedingt haben kdnne.
Die Konservierung der Organe geschah nun in 10fach verdimntem kiuflichen
Formalin (= 3,6% Formaldehyd), und zwar aus dem Grunde, um die
Priparate fiir Untersuchungen auf fettige Degeneration gecignet zu erhalten.
Durch duBere Verhilinisse hatten die Priiparate 1 bis 1} bis 2 Jahre in dieser
Lisung aufbewahrt werden miissen, und in dieser langen Zeit hitte ja der in
den Geweben deponierte Kalk gewisse chemische Verinderungen erfahren
konnen. Fiir die Moglichkeit dieser Annahme sprechen gewisse Beobachtungen,
die in der Literatur niedergelegt sind. So finden sich in den Arbeiten von
Aschoffund F. Fischler Angaben, die fiir die Lislichkeit einmal depo-
nierter Kalksalze sprechen, ohne daB die Autoren allerdings die Ursache und
der Art der Losung der Kalkverbindungen definitiv klarstellen. Ich werde auf
diese Frage bei den mikrochemischen Untersuchungen zuriickzukommen haben.

¢) Mikroskopische Verinderungen.

Zum Zwecke der histologischen Untersuchung wurden die Organe in 109
Formalinldsung (= 3,6%, Formaldehyd) gehdrtet und in Paraffin eingebettet,
zum Teil wurden auch Schnitte auf dem Gefriermikrotom angefertigt.

Zur genauen Feststellung der Gremzen und Uberginge der erkrankten
Partieen wurden Serienschnitte in grofem Umfange angelegt.

Als Farbemittel wurden benutzt fir Kernfarbungen: Hématoxylin, Him-
alaun und Lithionkarmin; fiir Bindegewebe und Muskulatur: Eosin, Orange G.
und Pikrinséure-Saurefuchsin (van Gieson); fiir elastisches Gewebe: Resorzin-
fuchsin (Weigert); fiir Plasmafirbung: polychromes Methylenblau und Malachit-
griin; fir Fett: Sudan III, und fir Kalk: Purpurin.

Um Wiederholungen zu vermeiden, werde ich im folgenden so ver-
fahren, daf ich beziiglich der mikroskopischen Analyse zugleich die wesent-
lichsten Punkte der Pathogenese des Prozesses mitberilicksichtigze und die Er-
krankungsformen der Aorta in den Stadien ihres Werdeganges schildere. Ich
beziehe mich hierbei auf die mikroskopischen Zeichnungen, die — vom aka-
demischen Universititszeichner Haeger (Greifswald) ausgefithrt — meiner
Arbeit beigegeben sind.

Wenn schon makroskopisch das Bild der Verkalkung und Aneurysmen-
bildung als das hervorstechendste Merkmal der Erkrankung auffsllt, so ist es
ohne weiteres klar, daB in solchen Particen die Anfinge des Frkrankungspro-
zesses nicht gefunden werden kénnen, weil Verkalkung und Aneurysmenbildung
bereits den Tod oder wenigstens das Erkranktsein gewisser Gewebselemente
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zur Voraussetzung haben. Zur Auffindung der ersten Stadien der Gefdf-
erkrankung wurden deshalb Stiickchen aus der Wand der Aorta herausgeschnitten,
an denen iiberhaupt makroskopisch keine Verinderungen wahrnehmbar waren.
Diese Stiicke wurden allen Teilen der Aorta entnommen unter geflissentlicher
Vermeidung erkrankter Partieen. In solchen makroskopisch génzlich unveréndert
aussehenden Partieen bot sich nun sehr héufig ein Bild, wie es Taf. IX Fig. 1
zeigt. Tm- Schnitt springt die erkrankte Stelle um ein Geringes iber die Um-
gebung hervor, ein Zeichen dafiir, daf sie ihre Kontraktilitit zum Teil ver-
loren hat und in vivo entweder bereits den ersten Beginn aneurysmatischer
Erweiterung zeigte, oder wenigstens die Tendenz hierzu besaf. Dies lehrt auch
der mikroskopische Bau der erkrankten Stelle. Der Erkrankungsprozel3 betrifft
hier nur die Media, und zwar auch nur einen Teil derselben. Wihrend in der
gesunden Nachbarschaft die Muskelzellenverbdnde ihr gestrecktes spindeliges
Faserwerk zeigen, finden wir hier die Muskelziige nicht mehr so straff ange-
ordnet, sie sind mehr oder weniger gelockert und grobwellig. In dem groBten
Teil des Herdes sind zwar die Muskelzellen noch am Leben, aber sie sind mehr
oder weniger schwer geschidigt. Den Gradmesser der Erkrankung finden wir
in den Kernen der Muskelzellen. Wihrend wir in einer Reihe von Zellen die
Muskelzellenkerne noch gut gefirbt und unverindert sehen, sind dieselben
(Taf. IX Fig. 1 bei K.) schwer geschidigt. Bald zeigen sie Quellung
und Vacuolisierung, bald haften sie zu mehreren zusammen, geben
das Bild der Pyknose und die vielgestaltigen Formen der Auflésung
und des Zerfalls. Diese manunigfaltizen Formen sind so zahlreich und
andrerseits von vielen Autoren beschrieben, daB ein genaueres Eingehen auf
dieselben nicht notwendig erscheint. Es bleibt indessen noch zu erwihneun,
daf die Moglichkeit nicht von der Hand zu weisen ist, daB sich unter den
mit Kernfarbstoffen tingierbaren Chromatinsubstanzen neben ' den Kernen
der Muskelzellen wohl auch Reste von Kernen fixer Bindegewebszellen und
auch wohl von Leukozyten finden kinnen, wenngleich mir der sichere Nach-
weis solcher nicht gelang. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille diirfte es
sich indessen woh! nur um zugrundegehende Kerne der Muskelzellen handeln.
Peripherisch von den Degenerationsformen der Kernsubstanz finden wir
(Taf. IX Fig. 1 bei N.) bereits einige Lamellen von Muskelzellen, in denen
fast alle Reste von Chromatin geschwunden sind, und die schon eine fast
villige Nekrose der Muskelzellen zeigen. Bemerkenswert ist schlieBlich
noch, daB iber diesemm Herd (Taf IX Fig. 1) die Intima.vollig intakt
ist. Sie zeigt einen schmalen Saum einer einschichtigen Lage von Endothel,
dessen Protoplasma und Kerne bei starken VergriBerungen sich als unver-
dndert erweisen.

Dauert nun die Wirkung der gefaflschadigenden Noxe linger an, so doku-
mentiert sich dies in dem Weiterschreiten des Prozesses. In Fig. 2 Taf. IX sehen
wir in einem #hnlichen Herde die Reste von Chromatinsubstanz villig, und zwar
auf die ganze Ausdehnung des Herdes verschwunden. Die Muskelzellbiindel
sind in ihrem Verbande gelockert und zeigen infolge der Zugwirkung der ge-
sunden Muskulatur eine stark grobwellige Beschaffenheit. Auch ihre geringe
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Affinitdt zu Farbstoffen zeigt die Schidigung ihrer vitalen Energie, die bis zu
volligern Gewebstode, zur Nekrose der betreffenden Partie gefiihrt hat.
Interessant ist hier wieder, daB die Intima iiber diesem Herd keinerlei Verinde-
rung zeigt, sondern ein vollig normales Aussehen besitzt. Auffillig ist und
einer besonderen Erwéhnung bedarf die eigenartige trichterfsrmige Einziehung,
die wir im Zentrum dieses Herdes sehen. Wihrend wir in der Regel finden,
daB sich derartig erkrankte Stellen, die in vivo dem Blutdruck durch aneurys-
matische Ausbuchtung nachgaben, post mortem infolge der spéater zu besprechen-
den Verdinderung ihrer elastischen Elemente iiber die Umgebung hervorwélben,
sehen wir hier genau den umgekehrten Effekt — die erkrankte Stelle ist im
Zentrum trichterformig eingezogen. Derartize Befunde wurden mehrfach
erhoben. Die Erklarung fiir diesen Vorgang ist nicht leicht in erschopfender
Weise zu geben. Vielleicht kann man derselben niher kommen durch die Resul-
tate der Untersuchungen Baums und seiner Schiller Thienel, Reis-
singer, Biarner und Rossmiiller iiber den mikroskopischen Bau der arte-
riellen BlutgefiBe der Haussdugetiere. Diese Untersuchungen ergaben, daB
die Muskelfasern der Media nicht nur eine horizontale zirkuldre Richtung haben,
sondern daB sich in derselben auch lingsverlaufende, die sich in versechiedenen
Ebenen schneiden, und anBerdem spiralig das GefdB umgreifende Muskelfasern
finden, die sich unter einem Winkel von 80 bis 90 Grad schneiden. Weiterhin
sagt Bérner von der normalen Aorta abdominalis des Pferdes: ,,Im allge-
meinen verlinft die innere Begrenzung der Intima in flachen Wellenlinien.*
- Doch gibt es auch Stellen mit starker, tief einschneidender Faltung, an welcher
sich manchmal sogar die Media beteiligt®. Hierzu gibt er auf seiner Taf. 1T,
Fig. 12 eine Abbildung, die beziiglich der trichterformigen Einziehung der
meinigen durchaus dhnlich ist.r)

In Erwigung der Moglichkeit des Vorkommens dhnlicher Verhiltnisse
im Bau der Aorta des Kaninchens lieBen sich derartige Einziehungen dann viel-
leicht folgendermaBen verstehen. An Stellen, die vielleicht normalerweise
bereits bis zu eéinem gewissen Grade die Tendenz tiefer Faltung besitzen, kommt
es durch gefiBschadigende Einfliisse zu einer Nekrose nur der zentralen Partien

1) Weiterhin konnten zur Erklirung fiir diese Einziehungen herangezogen
werden die neuesten Ergebnisse von Untersuchungen Diir ¢ ks (dieses
Archiv'Bd. 189, 8. 62ff.). Diirck fand bei Behandlung mit der Weigert-
schen Kupfer-Hiamatoxylin-Eisenlackmethode besonders interisiv in dem
Bindegewebe der Gefifie Netz- und Gitterwerke feiner elastischer Fasern,
die sowoh! in longitudinaler, wie zirkulirter und raditrer Richtung die
GefdBwand durchziehen. In dem radiirén Netzwerlke, dem er besondere Be-
deutung beilegt, sieht er gegeniiber den unter Nerveneinfluf§ wirkenden
muskuliren GefiBverengerern eine automatisch wirkende Gefdfidilata-
tionsvorrichtung. Unter der Annahme der Diir ¢ k schen Auffassung
ktnnte es daher durchaus verstindlich erscheinen, wenn es bei Ausschal-
tung der muskuldren Gefafkontraktion durch die Wirkung der radiiren
elastischen GefiBdilatatoren zu derartigen lokalen Einziehungen kdme.
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der Media. - Wiirde nun die Media nur querverlaufende Muskelbiindel besitzen,
so wiirde post mortem infolge Zusammenziehung der kontraktilen Muskel-
biindel der erkrankte Herd lumenwirts vorgebuchtet werden. Verlaufen da-
gegen peripherisch von der erkrankten Stelle stark ausgeprigte kingsgerichtete
Muskelbiindel, so wiirden diese einer nach dem Lumen zu geriehteten Vor-
wilbung des Herdes einen Widerstand entgegensetzen. Berficksichtigt man
nun den Effekt schrig und spiralig verlaufender Muskelfasern, so kinnte wohl
als Resultante derartig komplizierter Zugkomponenten unter Vermeidung der
Vorwolbung eine trichterfsrmige Einziehung in die Erscheinung treten. Leider
sind unsere Kenntnisse von der histologischen Architektur der Aorta des Kanin-
chens derartig ungeniigende, daB ich den ohigen Darlegungen nur den Wert
von Hypothesen beimessen kann.

Die Nekrose der Media treffen wir nun in den verschiedensten Schichten
dieser Gefifhaut und auch in diesen in wechselnder Ausdehnung wie in ver-
schiedener Form an. Wihrend uns Fig. 2 Taf. IX ein Bild des Beginnens
der Medianekrose in den zentralen Partien zeigt, finden wir in Fig. 8 Taf. IX
den Beginn der Nekrose im peripherischen Drittel. In Fig. 4 und 5 Taf. IX
sind zentrales und peripherisches Drittel gleichmaBig nekrotisiert, wihrend sich
zwisechen beiden noch eine interponierte Zone gesunden Muskelgewebes vor-
findet. In Fig. 6 Taf. IX ist auch der letzte Rest gesunden Muskelgewebes
verschwunden, die ganze Media ist von der Intima bis zur Adventitia
nekrotisch geworden.

Verschieden verhilt sich gegeniiber dieser Medianekrose die Intima. Und
zwar finden sich alle Moglichkeiten, normales Verhalten, regressive und pro-
duktive Prozesse vertreten. Entweder ist sie unverindert (Fig.2 Taf. 1X),
oder die Kerne ihrer Endothelzellen haben ihre Firbbarkeit verloren und sind
zugrunde gegangen, Nekrose der Intima (Fig. 4 Taf IX), oder aber
die Intima reagiert auf den Reiz der Medianekrose durch Zellvermehrung,
Hyperplasie der Intima (Fig. 3, 5, 6 Taf. IX). In diesen Fillen
ist die Hyperplasie noch keine sehr hochgradige, sie zeigt eine Dicke
von etwa 2 bis 4 Endothelschichten. Eine Erklirung fiir dieses verschiedene
Verhalten der Intima, das ich sehr hiufig zu beachten Gelegenheit hatte.
konnte nicht gefunden werden.

Einen charakteristischen Befund zeigen die Veriinderungen der elasti-
schenFasern, Sie geben in den verschiedenen Stadien ihrer Verinderung,
ein graduell verschiedenes Bild, das anfangs als spezifisch fiir Adrenalin-
erkrankung angesprochen wurde. Die zahlreichen experimentellen Unter-
suchungen, die durch die Adrenalinvergiftungen angeregt wurden, haben in-
dessen ergeben, daf diese Erkrankungsformen der elastischen Fasern nicht
fiir das Adrenalin pathognomonisch sind, sondern daBsie dureh die verschiedensten
Gifte und Agentien ausgeldst werden konnen. So kann auch ich Paradigmata
der drei verschiedenen Stadien der Erkrankung aus verschiedenen Tierserien
abbilden.

In Fig. 7 Taf. IX der Aorta eines Hydrastinintieres entstammend, sieht
man zwischen D und D, eine eingesunkene Delle etwas starkeren Grades als sie
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Fig. 2 Taf. IX zeigt. Bei Farbung der elastischen Fasern mit Resorzinfuchsin
{Weigert) finden sich dieselben im Bereiche des Herdes gerade gestreckt. Sie
‘haben durch die Schidigung der einwirkenden Noxe ihre spezifische Kontrak-
tilitit verloren, die wir zu beiden Seiten in dem gesunden Gewebe erblicken, in
dem die elastischen Lamellen fein wellige Linien zeigen. Im Zentrum des Erkran-
kungsherdes finden wir weiterhin, daB die elastischen Fasern néher aneinander ge-
dréngt, unscharf begrénzt und weniger lichtbrechend sind, sowie daB sie dem
Blutdrucke bereits nachgegeben und die dellenférmige Einsenkung mitgemacht
haben, der die Media anheimgefallen ist. Am Rande des Herdes gehen sie ent-
weder ohne scharfe Grenze (bei D;) oder aber mit wallartig erhabenem Rande
und mit scharfem Knick (bei D) in die gesunden Fasern iiber. In der Mitte des
Herdes sind eine Reihe von Fasern derartig innig in Beziehung zueinander ge-
treten, daB ihre Konturen auch mit stirkerer VergroBerung nicht mehr scharf
getrennt werden kinnen. Sie zeigen eine dunklere, aber auch diffusere Firbung
als die iibrigen erkrankten Fasern des Herdes. Dies hingt einerseits wahr-
scheinlich ab von dem engeren Zusammengedringtsein der Fasern gerade in
der Mitte des Herdes, sowie von der hier vorhandenen groBeren Anzahl der
Fasern ab; andrerseits scheint mir aber noch ein weiterer Faktor zu dieser eigen-
artigen Fiarbung beizutragen. Ich bin geneigt, in diesem diffusen verwaschenen
Farbenton das erste Anzeichen der beginnenden Verkalkung der elastischen
Fasern zu erblicken, wenn ich auch zngeben muf, daB es mir nicht gelungen ist,
in diesen Stadien Kalk in den elastischen Fasern nachzuweisen. Das Verhalten
der Intima tiber diesem Herd ist hier derartig, daB sich mit Lithionkarmin
keine Kerne oder Chromatinbestandteile der Endothelien nachweiser liefien,
ebensowenig wie Zellgrenzen oder Protoplasma. Die Intima ist also iiber dem
Herde der Nekrose anheimgefallen, und diese reicht zu beiden Seiten {iber die
Grenze des Herdes eine Strecke weit hinaus, so dafB sie hier auch itber gesundem
Gewebe der Aortenwand gefunden wird.

In Fig. 8 Taf. IX dokumentiert sich ein fortgeschritteneres Stadium der Fir-
krankung der elastischen Fasern. Das Priparat entstammt einem Ba Cl,-Tier.
Zwischen D und D; befindet sich wieder das -hier stark vorgebuchtete Beet.
In der Wand desselben ist die Media der erkrankten Stelle etwa auf die Hilfte
der Dicke gegeniiber den benachbarten gesunden Partieen reduziert. In diesem
Erkrankungsbezirke lassen sich nun zwei Schichten deutlich unterscheiden.
Die peripherische Schicht zeigt das Bild der Streckung, Aneinanderriickung,
diffusen Firbung und geringeren Lichtbrechung der elastischen Fasern, wie
wir es bereits in Fig. 7 Taf. IX antrafen. Die zentrale Schicht setzt sich von dieser
scharfrandig ab. Sie gewdhrt gegeniiber der peripherischen den Eindruck, als
habe man es hier bereits mit einer starren Platte zu tun, wie wir sie spéter bei
der Verkalkung der Muskelzellschichten finden werden. - DaBl wir hier in der
Tat eine Platte vor uns haben, zeigt der scharfkantige Brueh derselben bei D.
Nieht die einzelnen Fasern sind getrennt, sondern in jhrer Gesamtheit, die fest
miteinander verbunden ist. Auch im Verlaufe der horizontal liegenden Platte
finden wir mehrere derartige Bruchliicken, die die ganze Platte durchsetzen.
Da wir auBerdem wieder den in Fig. 7Taf. IX gefundenen diffusen, verwaschenen
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Grundton der Farbung antreffen, miissen wir diese Platte als in Verkalkung
begriffen ansehen. Uber diesem Herde zeigt die Intima ein anderes Bild als in
Fig.7Taf. IX. Ausihrem Dickendurchmesser muf ohne weiteres gesehlossen werden,
daB sie unter Vermehrung ihrer Elemente hyperplastische Wucherung erfahren
hat. Da diese Schicht indessen weder Kern- noch Konturfarbung zeigt, sondern
nur noch wenig oder gar keine Affinitit zu Farbstoifen besitzt, so ergibt sich
daraus, daB diese hyperplastische Intima sekunddr nekrotisch geworden ist,
und zwar wahrscheinlich durch Erndhrungsstérungen.

Eine dritte Form der Mitbeteiligung der elastischen Fasern an dem Er-
krankungsprozeB zeigt uns Fig. 9 Taf. X. Das Préiparat entstammt der Aorta.
eines unbehandelten normalen Tieres. Die Farbung geschah mit Himatoxylin-
Eosin. Wir sehen hier wiederum den népfchenformigen Herd, in dem die Media
etwa auf die Halfte der normalen Wanddicke reduziert ist. In dieser befindet
sich zwischen K und K, eine groBere verkalkte Partie, die den rdtlichblauen
Hématoxylinton angenommen hat. Das Préparat ist nicht entkalkt, und in
dem diinnen 5 p. starken Schnitt sind infolgedessen griBere Kalkpartien aus-
gefallen. In den restierenden Kalkmassen erkennt man indessen eine feine
eigenartige Schichtung, die ich in Beziehung zu den elastischen Fasern setzen
méchte. Die duBerst feine und zierliche Schichtung verlduft horizontal, ihre
einzelnen Lamellen zeigen wie die elastischen Fasern in Fig. 7 und 8 Taf. IX eine-
geringere Lichtbrechung, diffuse Tinktion und unscharfe Begrenzung. Wihrend
nun Erb, der die gleiche Schichtung der Kalkmassen beschreibt, zu dem
Schlysse kommt, dal eine in dieser Horizontalebene verlaufende zusammen-
hingende Gewebsschicht in der Gefifiwand nicht existiert, die er fiir diese
Schichtung verantwortlich machen konnte, bin ich geneigt, die elastischen
Fasern als diejenigen Gewebselemente anzusprechen, die den jungen verkalkten
Partieen diese horizontale Schichtung verleihen. Aus der Entwicklung der Er-
krankungsformen der elastischen Elemente, wie aus dem Vergleich der Figuren
7 und 8 Taf. IX und Fig. 9 Taf. X glaube ich fiir meine Anschavung nicht
unwichtige Stiitzen ableiten zu dirfen.

Die Frage, wie sich der Kalk zu den elastischen Fasern beziiglich seiner
Lokalisation verhilt, ist sechwer zu entscheiden. Aschoff liBt die Bean-
wortung derselben offen. Der Kalk kann entweder in Gestalt feinster Kornchen
auf den elastischen Fasern abgelagert werden, wihrend die Faser selbst nicht
verkalkt. Diese Anschanung wird vertreten von Stade, Davidsohn,
Ménckeberg Die zweite Moglichkeit wire die, daf der Kalk in der elasti-
schen Faser selbst deponiert wird, sie also in toto verkalkt. Fiir diese Form
des Kalzifikationsprozesses treten ein Jores, Matusiewicz und
Kockel Dieser letzteren Anschauung mochte auch ich mich anschlieBen,.
da ich besonders auch durch die feine lamelldre Schichtung der Kalkmassen
diese Moglichkeit fiir die wahrscheinlichere halte.

In der nekrotischen Muskulatur der Media treten nun weiterhin regres-
sive Prozesse auf, als deren bedeutendster und wichtigster die Verkalkung
der Media von allen Untersuchern bei GefdBerkrankungen des Kaninchens.
beschrieben worden ist. Sie wird hervorgerufen durch die differentesten Noxen:
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und dokumentiert sich in verschiedenen Formen. Die Haufigkeit der Kalzifika-
tionsprozesse in der Kaninchenaorta ist nicht befremdlich, wenn man den
hohen Ca.-Gehalt des Kaninchenblutes mit dem des Menschen wie auch der
Hausséugetiere vergleicht. Das sich zuungunsten des Kaninchens hieraus
ergebende MiBverhiltnis macht die Hiufigkeit der Kalkablagerung in ge-
schédigten oder nekrotischen Geweben nicht nur der Aorta, sondern aller Organe
durchaus versténdlich. »

Zahlreiche Verkalkungsherde, die teils lokalisiert sind, teils anf groBere
Strecken ineinander ibergehen, finden wir in Fig. 10 Taf. X. Da der Schnitt
nicht entkalkt ist, sind grofiere Kalkmassen ausgefallen. Dicht den verkalkten
Herden angelagert finden sich an manchen Stellen Zellanhdufungen ohne spezi-
fischen Charakter. Da nichts fiir eine entziindliche Realktion spricht, andererseits
noch in der Umgebung in nekrotiseher Umwandlung begriffene Muskelziige liegen,
diirfen diese Zellanhaufungen wohl als degenerierte Muskelkerne angesprochen
werden, vielleicht ist auch eine Reaktion der als Fremdkoérper wirkenden Kalk-
herde mit in Betracht zu ziehen. Die Intima ist {iber diesem Herde durch eine
besonders kriftige Lamina elastica interna abgegrenzt. Sie zeigt eine sehr
starke produktive hyperplastische Wucherung, ohne daB sich in derselben
regressive Verdnderungen wahrnehmien lassen. Die Adventitia ist an dem Er-
krankungsprozesse unbeteiligt. '

In Fig. 11 Tal. X dokumentiert sich bei Himatoxylin-Eoisinfarbung die
eigenartige Tinktion des Kalkes mit Himatoxylin. Die Kalkmassen sind meist
am Rande intensiver gefarbt als in der Mifte, da der Kalk dem Eindringen
des Farbstoffes einen mechanischen, vielleicht auch chemischen Widerstand
entgegensetzt.  Stellenweise finden wir den Kalk in kriimeliger, brockliger
Form vor, an anderen Stellen in groBen Klumpen und Platten, und reehts im
Bilde erinnert die eigenartige feine Schichtung wieder an die Struktur der
elagtischen Fasern und Platten, wie wir sie in Fig. 7—9 Taf. IX und X an-
getroffen haben. Die Zellenanhdufung dicht um die verkalkten Partieen ist hier,
besonders um die mittleren Herde, deutlicher ausgeprigt und erweckt auch hier
dent Eindruck, alsseisie aus degenerierten Muskelkernen entstanden; vielleichtsind
sie bis zu einem gewissen Grade auch auf Granulationsgewebe zu beziehen. Die
Intima fiber dem Herde zeigt stellenweise eine einschichtige Endothellage mit
normalen Kernen, wihrend sie an anderen Stellen die Tingierbarkeit mit Farb-
stoffen fiir Kerne und Zellleiber verloren hat, nekrotisch geworden ist. Die
Adventitia endlich 148t hier einen verhaltnismiifiig starken Zellenreichtum er-
kennen. Der Grund hierfiir ist nicht ohne weiteres festzustellen. Fiir entziind-
liche Zellinfiltrationen, wie wir sie bei der Periarteriitis finden, spricht nichts,
auch fehlt hierfiir die Vaskularisierung: Eine Fremdkorperreaktion diirfte
bei der rdumlichen Entférnung von den - erkrankten Partieen in der zen-
tralen Schicht der Media nicht anzunehmen- sein. Es bliebe also iibrig, die
Zellanhdufung als die Bildung eines Granulationswalles aufzufassen, doch
kéunten ‘wir dann als auslésende Ursache fiir dieselbe eines formativen Reizes
nicht entraten, der schlieBlich, sei es nun auf physikalischein, sei es auf chemi-
schem Wege.in dem Erkrankungsherd der Media gesucht werden miifite.
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Im Gegensatze zu den mehr lokalisiert auftretenden Verkalkungsherden
in Fig. 10 und 11 Taf X finden wir ein Prototyp der diffusen Verkalkung in Fig.
12 Taf. X. - Die Media ist in toto stark verschmilert, stellenweise bis auf wenige
Muskelfaserziige reduziert. In der Media lduft durch das ganze Gesichtsfeld eine
groBe Kalkplatte, deren mehrfach durchgebrochene Stiicke in verschiedenen
Winkeln zueinander geneigt sind. Stellenweise liegen sie bajonettartig iiber-
einander. Von einer Zellanhdufung ist hier nichts zu erblicken, nur an einer Stelle
finden wir eine geringe Andeutung davon. Die Kalkplatten selbst haben wieder die
typische diffuse Himatoxylinfarbung, doch lafit sich an manchen Stellen mit
stérkerer Vergroferung die lamelldre Schichtung deutlich erkennen. Die Intima
iiber der erkrankten Partie zeigt in ganzer Ausdehnung eine starke Hyperplasie
ihrer Elemente.. Wihrend nun dieselben im wesentlichen noch eine gute Kern-
farbung angenommen haben, ist die hyperplastische Intima doch an manchen,
besonders an den exzessiv gewucherten Stellen teilweise bis vollig der Nekrose
anheimgefallen. Die Adventitia zeigt auch hier eine deutliche, wenn auch
wesentlich geringere Zellanhdufung als in Fig. 11 Taf. X. Die Tatsache, daB uns
zurzeit noch eine sichere elektive Kalkfarbung mangelt, wird von allen Autoren
beklagt. Sie wird auch in der letzten groBeren zusammenfassenden Arbeit von
Aschoff iiber Verkalkung hervorgehoben. Nach ihm beruhen diejenigen
Merkmale, die mit grofer Wahrscheinlichkeit die Anwesenheit von Kalk kund
tun, in dem eigenartigen rotbliulichen Hématoxylinton, den die Massen an-
nehmen, in ihrer brockelnden, sproden Konsistenz, ihrer herabgesetzten Licht-
brechung, sowie der reduzierten Tingierbarkeit mit Anilinfarbstoffen. Um so
erfreulicher war fiir mich die Auffindung einer Firbemethode, der eine sichere
elektive Kalkfirbung nachgerithmt wird. Ich fand sie angegeben bei Lee -
Meyer, (Grundzige der mikroskopischen Technik II. Aufl. Berlin 1901
S.331). Da dieselbe bisher wenig Beachtung gefunden hat, will ich sie hier
wortlich anfiithren:

,Grandis und Mainini (Arch. ital. Biol. Tome 34 1900, S. 75)
weisen unlosliche Kalksalze in den Geweben durch Férben der Schnitte mit
einer konzentrierten alkoholischen Losung von Purpurin, iibertragen (5 bis 10
Minuten spéter) in Normalsalzwasser auf einige Minuten, griindliches Awus-
waschen mit Alkohel und Finlegen in Balsam nach. Auch Pyrogallussiure
kann verwandt werden, gibt aber keine so scharfen Kontraste.”

Um mir ein eignes Urteil {iber den Wert dieser Methode zu verschaffen,
benutzte ich zur Farbung mit Purpurin als Testobjekt eine intensiv verkalkte
Kaninchenniere, die schnell gehértet und geschnitten wurde. Die Farbemethode
gab in der Tat eine sehr schéne elektive Firbung des Kalkes. Die Kalkmassen
nahmen einen hellen leuchtend ziegelroten farbigen Ton an, wihrend das nicht
verkalkte Gewebe keine Fiarbung oder nur einen ganz sehwachen Hauch einer
leichten Rosafdrbung zeigt, wie wir sie etwa bel kurzer Behandlung mit ganz
schwachen Eosinlosungen erhalten. Dieser Firbemethode wurden nun alle
diejenigen Priparate unterworfen, in denen wir nach MaBgabe der uns zurzeit
zur Verfigung stehenden Kriterien Kalk annehmen durften. Das Resultat
dieser Untersuchungsreihe war ein hochst iiberraschendes. Die Farbemethode
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versagte vollstindig; in keinem der Préparate konnte auch nur eine Spur elek-
tiver Farbung der fir Kalk angesprochenen Massen gefunden werden. Wie
diese auffallende Erscheinung zu erkldren sein diirfte, werden wir bei der Ab-
handlung der mikro-chemischen Untersuchungsmethoden sehen.

Einen weiteren regressiven Prozef, den wir, wenn auch seltener als die
Kalzifizierung in der nekrotischen Muskulatur der Media antreffen, zeigt uns
Fig. 18 Taf. X. Es ist dies die Hyalinbildung Zwischen H und H,
sehen wir, daB die Muskulatur ihre normale Struktur vollig verloren hat. Die
zierlichen lingsgestreckten Muskelziige fehlen, und an ihrer Stelle erblicken
wir eine groBe in Degeneration begriffene Platte, die etwa die innere Hilfte
der Media ausmacht. In dieser Platte haben wir mehrerlei verschiedene Pro-
zesse zu berticksichtigen. Die Hauptmasse und Grundsubstanz dieser Platte
nimmt mit Kosin einen roten, mit Resorzinfuchsin (van Gieson) einen gelben
Farbenton an, Sie firbt sich an verschiedenen Stellen verschieden intensiv,
bald mehr heller, blasser, bald mehr kviftiger dunkler. Die Substanz dieser
Platte scheint gequollen, sie nimmt den Farhstoff nur in diffuser, verwaschmner
Form auf. Wir miissen so die Grundsubstanz dieser Platte wohl auffassen als
aus Hyalin bestehend, das durch Quellung und Degeneration der Muskel-
zellen, eventuell auch unter Beteiligung von etwas Bindegewebe entstanden
ist. Wie schon erwahnt, zeigt diese hyaline Platte verschiedene Farbentone,
und ich bin geneigt, anzunchmen, daB man aus diesen Farbendifferenzen auf
das Alter, beziiglich auf ein Weiterschreiten des Degenerationsprozesses Schliisse
machen darf. Bei H, sehen wir eine zarte, blasse Rosafirbung der Platte, die
hier fast an das Aussehen einer jungen Chorionzotte erinnert. In dieser Platte
finden sich noch einige Zellen, die, scharf dunkel tingiert, ibrer Form nach wohl
als restierende Muskelzellen angesprochen werden diirfen. Ich méehte daher
solche Stellen als die frithesten Stadien der Hyalinbildung ansehen. An anderen
-Stellen bietet die Platte eine etwas dunklere Férbung dar, der Farbenton wird
unrein, schmutzig rot, auch mischt sich wohl schon etwas Blau in die Rot-
firbung hinein. In solehen Partieen finden wir (beiZ.) eigenartige groBe Zellen
mit einem groBen Protoplasmasaum und blischenférmigem Kern. Zellen und
Kern sind bald schérfer, bald verwaschener blaulich tinglert. Threr Form,
GroBe und Firbung mach haben sie auffallende Ahnlichkeit mit den Zellen
jungen hyalinen Kuorpels. Neben solchen knorpelihnlichen Zellen finden sich
auch diesen in Form, Grofie und Firbbarkeit dhnliche zellartige Gebilde, die
keinen Kern besitzen. Derartige ,knorpelartige Umwandlung® des Media-
gewebes finde ich auch bei E r b beschrieben und abgebildet. E r b gibt indessen
keine Erklirung fiir diese eigenartigen Zellformationen an. Meiner Anschauung
nach kiimen nur zwei Moglichkeiten in Betracht. Entweder mufll man eine
echte metaplastische Knorpelbildung annehmen, oder in den Zellen den Aus-
druck der Quellung der Gewebszellen erblicken. Fiir die Annahme echter meta-
plastischer Knorpelbildung kaon ich keine Griinde anfithren. Dagegen sprechen
diirfte einmal das isolierte Auftreten der einzelnen Zellen, zweitens das Vor-
handensein von zellartigen Gebilden, die ihnen nach Form, GréBe und Farbung
durchaus dhnlich sind, ohne aber einen Kern zu besitzen, und drittens das im
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Bilde erkennbare Ubergehen mehr oder weniger normaler Muskelzellen zu diesen
knorpeldhnlichen Zellen. Aus diesem- Grunde méchte ieh mich dafiir entscheiden,
in diesen Zellen durch FliissigkeitsaufnahmegequolleneMuskelzellen
zu erblicken. Gegen diese Annahme spricht nichts. Fiir diese Annahme kann
man ins Feld fithren die Tatsache, daB man im Priparate die Entwicklung
dieser Zellen gewissermalBen verfolgen kann. AuBerhalb der hyalinen Platte
rechts erblickt man noch ganz gesunde Muskelzellen, links von der Platfe, die
dort diffus, ohne scharfe Grenze in die gesunde Muskulatur iibergeht, sind die
feinen spindelférmigen Zellen bereits etwas plumper, sie erscheinen leicht ge-
quollen. In der hyalinen Platte (bei Z.) finden wir neben kleineren geringer
gequollenen Zellen jene grofen Formen, die unzweifelhaft ihrem Awussehen
nach an Zellen des hyalinen Knorpels erinnern. Ieh mdchte sie also fiir gequollene
Muskelzellen halten, doch will ich damit nicht in Abrede stellen, daB gelegentlich
auch eine Bindegewebszelle durch Quellung ein #hnliches Aussehen erhalten
kann. In diese grofie hyaline Platte hinein schieben sich nun schollige Massen-
mit ganz unregelmiBigen zackigen Konturen (bei K und K, ), die nur an wenigen
Stellen noch rotliche Firbung besitzen und allmiihlich mehr und mehr den
ausgesprochen bldulichen Farbenton des Hématoxylins zeigen. Sie sind am
Rande oft dunkler tingiert als in der Mitte, sind kernlos, schollig und nach MaB-
gabe der uns zur Verfiigung stehenden Kriterien wohl als in Verkalkung be-
griffenes Gewebe anzusprechen. Nach der Peripherie zu ist die hyaline Platte
begrenzt von in Nekrose begriffener Media, in der noch Reste kontraktiler
Elemente liegen, und deren Muskelkerne die Platte mit einer gewissen Zellan-
hdufung umsdumen. Der iibrige Teil der Media zeigt darunter eine flache
Streckung der hier rot gefiirbten elastischen Lamellen. Nach dem GefidBlumen
zu wird die hyaline Platte von einer stark ausgeprdgten Lamina elastica interna
begrenzt. Die dartiber befindliche Intima zZeigt hyperplastische Zellvermehrung:
mit gut tingierten, gesunden Gewebselementen. Die Adventitia, von der im
Bilde nur wenig zu sehen ist, zeichnet sich durch normales Verhalten aus.

Es wurden nun weiterhin noch Schnitte von den Aorten untersucht, nach-.
dem diese der Silberreaktion unterworfen waren, zum Zwecke der Entscheidung,
ob die Argentum-nitricum-Lisung auch tief genug in die Gefifiwand einge-
drungen sei, oder ob die Intima und die Lamina elastica interna ihrem Ein-
dringen einen Widerstand entgegengesetzt habe. Die Untersuchung ergab,
dafl Intima, Lamina elastica interna und Media bis tief hinein geschwirzt waren,
sodaB die Gewebsstruktur nicht mehr erkannt werden konnte. Es konnte somit
durch Vergleich mit Parallelschnitten von derselben Stelle, die vor der Aus-,
fithrung der Silberreaktion angefertigt waren, direkt durch Messung festgestellt
werden, dafl die Tiefenwirkung der Argentumlosung eine geniigende gewesen
war, unr den Kalk in der Media zu erreichen. Und trotzdem war der Ausfall
der makrochemischen Reaktion ein negativer gewesen!

Wenn wir nun nach dem Ergebnis der mikroskopischen Untersuchungen
die Ziffern feststellen, in denen Erkrankungen der Aorta gefunden wurden, so
finden wir dieselben im Vergleich mit den makroskopisch und makrochemisch
aufgefundenen um ein Erhebliches erhoht, wie die umstehende Tabelle zeigt.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 191, Heft 2. 26
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Reduzierte
Appliziertes Gift Zahl der Aortenerkrankungen
Tiere absolute

Zahl \ Prozentzahl

Chlorbaryum « . . . . . . . . . 5 b { 100,00%%0
Hydrastin . . . . . . . . ... 13 8 | 6154%
Hydrastinin . . . . . . . ... 11 8  7248%
Chlorbaryum -~ Spermin . . . . 4 2 50,00%0
Hydrastinin -}~ Spermin . . . . . 6 3 ! 50,0090

In einer Reihe von Fillen, in denen es mir auf dem bisher geschilderten
Wege weder makroskopisch, noch makrochemisch, noch mikroskopiseh gelang,
Verinderungen der GefiBwand aufzufinden, obwohl ich nach der entsprechenden
Vergiftung solche Veréinderungen eigentlich erwartet hatte, wandte ich noch eine
andere Methode an, um eventuell noch frithere Stadien solcher Verinderungen
aunfzufinden. Die Erfahrung hat uuns gelehrt, daB eine groBe Reihe regressiver,
degenerativer Prozesse beginnen mit der fettigen Degeneration der Zellen des
erkrankten Gewebes. Es lag also nahe, zu untersuchen, ob etwa in solchen Fillen,
in denen grobere Verdnderungen der bisher geschilderten Art nicht gefunden
wurden, etwa als Einleitung solcher Prozesse {ettige Degeneration der Aorten-
wand nachweisbar sei. Die mit dem Gefriermikrotom angefertigten Schnitte
wurden wmit Himatoxylin und Sudan IIT geftirbt. Bei schwacher, und oft auch
bei starker VergréBerung konnten hiufig Veréinderungen nicht gefunden werden,
die sich vielmehr erst bei der Betrachtung mit der Immersion und Kompensa-
tionsokularen feststellen liefen. Fs gelangte nun zur Wabrnehmung, daf sich
in der Aortenwand mit Sudan III rotgefirbtes Fett in Gestalt staubformig
feinster Kornchen deponiert vorfand. Der Ort seines Sitzes war verschieden.
Bald war es die Media allein, und zwar in dieser bald die duBere, bald die mittlere,
bald die innere Schicht oder Kombinationen derselben. Hiufiz wurde aufer
i der Media auch in der Intima Fett angetroffen (Fig, 14 Taf. X). In ver-
einzelten Féllen fand sich Fett auch in der Intima allein. Diese staubférmig
feine Anordniung der Fetttrpfchen setzt der Beurteilung nicht unerhebliche
Schwierigkeiten entgegen. Da feine Farbstoffniederschlige bei der Sudan-
firbung kaum zu vermeiden sind, ist es oft schwer zu entscheiden, ob ‘diese
staubftrmig feinen roten Plinktchen in, iber oder unter der Schnittebene liegen.
Zur Feststellung dieser Lagerung bedarf es duBerst feiner Schnitte, deren tech-
nische Daxstellung begrenzt ist. Auch bei Beobachtung dieser Vorsichtsmap-
regeln bin ich in vielen Fillen, in denen die Fettkornchen vielleicht oder wahy-
scheinlich in der Schuittebene liegen, zu einem non liquet gekommen und habe
lieber angenommen, daf in solchen Fillen der Beweis fir ‘die Anwesenheit
fettiger Degeneration nicht erbracht sei, um. mich keiner Selbsttiuschung aus-
rusetzen. Diesen physikalischen Schwierigkeiten gesellen sich noch solche
chemischer Art hinzu. Durch die Untersuchungen Handwercks wissen
wir, da8 Sudan nur auf O lsdure und'Oléin, nicht aber auf die festen
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Fettsdurenundihre Glyzeride als Reagens dienen kann. Wir miissen
uns also dariiber klar sein, da8 die Prozentziffer fiir das Vorkommen der fettigen
Degeneration in der Aorta, die wir durch die Sudanfirbung zu ermitteln suchen,
erheblich zu klein ausfallen mufB, da wir nur einen Teil der Fettkomponenten
nachweisen kénnen. Inwieweit die B e n d a sche Methode, die durch die Be-
handlung mit Weigerts Neurogliabeize die Entdeckung freier
Fettsauren gestattet, diese Differenz zu ergiinzen vermag, habe ich bisher
nicht gepriift. Nachdem dieser Befund der fettigen Degeneration nun einmal
erhoben war, wurden simtliche Aorten — soweit sie nicht dureh Alkoholaufbe-
wahrung zur Fettfirbung ungeeignet geworden waren — auf die Anwesenheit
von Fett gepriift. Es ergab sich dabei, dall — unter Ausscheidung der Fille
von nicht sicher erbrachtem Nachweis der fettizen Degeneration — ¢olche ge-
funden wurden:

1. in einer Reihe von Aorten, in denen bereits durch eine der fritheren
Methoden Erkrankungsformen festgestellt waren;

-es fanden sich indessen auch schwerer erkrankte Aorten, in demen
fettloe Degeneratmn nicht gefunden wurde;

3. in einer Reihe von Fillen wurde in solchen Aorten, in “denen durch
die frither besprochenen Methoden keine Verdinderungen gefunden waren, fet-
tige Degeneration in der Media oder der Intima oder in beiden nachgewiesen;

4. indessen anch in dieser Gruppe nicht in allen Fillen.

Was die Beziehung der Stellen mit fettiger Degeneration zu den histo-
logischen Erkrankungsherden anlangt, so wurden ebenfalls Varianten ange-
troffen. " In manchen Stellen entsprach den schwersten Verinderungen der
Aortenwand auch der zugehtrige Befund von fettiger Degeneration, wihrend
an anderen Stellen diese Korrelation nicht nachweisbar war, sondern sich hald
schwerere Verdnderungen ohne fettige Degeneration, bald fettige Degeneration
ohne weitere Verinderungen faunden. '

Wenn auch nicht direkt hierher gehorig, mag an dieser Stelle erwdhnt
werden, daB ich auch alle Herzen der Tiere auf fettige Degeneration untersucht
habe. Bei Erkrankung der Aorta wurde in zahlreichen Fillen fettige Degenera-
tion des Epikards wie des Myokards gefunden (Fig. 15 Taf. X). Weiter
wurde sie gefunden in solechen Fillen, in denen sich in der Aorta auch
nur fettige Degeneration nachweisen lieB, und schlieflich drittens in solchen
Féllen, in denen selbst diese in der Aorta vermifit wurde.

Wenn ich demnach das Facit ziehe aus meinen Unter-
suchungen iber die fettige Degeneration, so mdchte ich, wenn
auch mit gewisser Reserve, meine Ansicht dahin znsammenfassen:

1. Die fettige Degencration ist hiufig das Vorstadium der
Erkrankung des Zirkulationsystems.

2. Oft befallt sie Epikard und Myokard frither a's die Aorta.

3. Die fettize Decgeneration der Aorta ist vielfach die Vor-
stufe schwerer anatomischer Schidigung dieses GeféBes.

26™
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Unterstelle ich obige Schliisse, die an einem grofieren Mate-
riale nachgepriift werden miiten, als richtig und vergleiche die
Zahl der makroskopisch, chemisch und mikroskopisch gefundenen
Erkrankungen nun noch mit den Ergebnissen der Untersuchung
auf fettige Degeneration, so werden die Ziffern noch etwas er-
hoht, wie die folgende Tabelle zeigt.

Reduzierte .
Appliziertes Gift Zanl dex | - orieverkrankungen
’ Tiere absolute
Zahl Prozentzahl
Chlorbaryum . . . . . . . . . . 5 b 100,00%
Hydrastin . . . . . . . . . .. 13 9 69,2390
Hydrastinin . . . . .. . . .. 11 10 90,900
Chlorbaryum - Spermin . . . . 4 2 509%o
Hydrastinin 4~ Spermin . . . . . 6 3 “ 5090

d) Mikrochemis che Untersuchung.

Von allen Autoren, die sich mit gefaBexperimentellen Unter-
suchungen beschéftigt haben, ist mit gleichmaBiger Uberein-
stimmung der Prozel der Verkalkung als das hervorstechendste
Merkmal der Gefalerkrankung beschrieben worden, und meine
Untersuchungen haben das gleiche bestitigt. Mit dem genaueren
Nachweise des Kalkes und seiner Arten haben sich nur wenige
Untersucher beschiftigt. Da diese Frage nach vielen Richtungen
hin noeh nicht geniigend geklirt ist, sei es mir gestattet, hier
etwas ausfilhrlicher auf dieselbe einzugehen.

Ieh hatte bisher stillschweigend vorausgesetzt, daf das,
was ich bereits makroskopisch als Kalk angesprochen hatte, che-
misch auch wirklich Kalk war.” Diese Annahme hatte ihren ersten
StoB erhalten durch den negativen Ausfall der makrochemischen
Silberreaktion. Dies hatte in mir die Frage erweckt, ob die
Argentum-nitricum-Losung wohl auch bis in die Tiefe des Kalkes
vorgedrungen sei. Die mikrogkopische Untersuchung hatte nun
ergeben, dall diese Annahme unberechtigt war. Die Intima und
die Media zeigten in feinster Form geschwirztes Silber; und doch
war die makrochemische Reaktion ausgeblieben.

Ich wende mich nun zum mikrochemisehen Nachweise des
Kalkes,
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Zu den entkalkenden Fliissigkeiten gehdrt nach Aschoff auch das
Formalin, ,,welches bekanntlich auch die harnsauren Salze sehr schnell Iost
{Orth, Nicolaier, Schmorl)“ Dieser Satz bedarf wohl zum all-
gemeinen Verstindnis insofern einer Erginzung, als es sich beim Verhalten
des Formalin zum Kalk nicht um das unverinderte Formalin handelt, sondern
nur um die sich am Lichte daraus bildende Ameisensdure Diese lost
nun den kohlensauren, und langsam auch den phosphorsauren Kalk einfach
auf, wie A s ch o1 an spiterer Stelle selbst anfithrt. Beim Verhalten des For-
malin zur Harnsiure handelt es sich dagegen nicht um in Ameisensiure um- .
gewandeltes Formalin, sondern um den nicht umgewandelten Teil des For-
malin. Dieser wirkt nun auf die Harnsiure nicht einfach losend, sondern er
bildet mit thr Formaldehydharnsiure, die in Wasser leicht 16s-
lich ist.

Nach diesen Erwigungen muBte also zundichst die Erklirung fiir den
negativen Ausfall der Silberreaktion darin gesucht werden, daB die sich im
Formalin bildende Ameisensiure den in der Wand der Aorten vorhanden ge-
wesenen kohlen- und phosphorsauren, ja selbst den fettsauren Kalk geltst hatte.

Hiermit standen zwei Dinge in einem gewissen Widerspruch. Erstens
die mikroskopisch in der Intima und Media nachgewiesene Schwirzung durch
die Argentum-nitricum-Losung, sowie zweitens die durch Himatoxylin erfolgte
Blauviolettfirbung der fiir Kalk angesprochenen Massen. War der Kalk wirk-
Jich in Lésung gegangen, was war dann gefirbt worden?

Es wurden daher an den Schnitten folgende mikrochemischen Reaktionen.
ausgefiihrt.

1. Dem Schnitte wird H Cl zugesetzt. Es tritt keine oder nur ganz mini-
male Aufhellung des Objektes ein, Gasblasen treten nicht auf. Es ist demnach
kohlensaurer Kalk nicht vorhanden.

2. Auf Zusatz von Oxalsiure treten keine Quadratoktaeder auf.

3. Auf Zusatz von H, SO, treten weder Gipskristalle noch Fetisiure-
nadeln auf. Es ist also auch kein phosphorsaurer und fettsaurer Kalk vorhanden.

Da demnach Kalksalze sicherlich nicht vorhanden waren, mufite an
andere chemische Verhindungen gedacht werden, die in den Geweben vorkommen.
Unter diesen sind zun#chst die Magnesiasalze zu erwghnen, die sich
wie hier im degenerierten Muskelgewebe an dem Einlagerungsprozesse beteiligen
konnen. Beziiglich der Affinitit der Magnesiasalze zu den Farbstoffen ist zu
bemerken, .daf sich ihre amorphen und fein kristallinischen Massen mit
Himalaun, Alaunkarmin und Ehrlichschem Himatoxylin gerade so firben
wie die Kalksalze, daB sie also durch farberische MaBnahmen von jenen nicht
unterschieden werden konnen. Der chemische Nachweis der Magnesiasalze
unterliegt in lange in Formalin aufbewahrten Priparaten weiter der gleichen
Schwierigkeit wie der der Kalksalze. Denn in Ameisensiure sind Magnesia-
salze ebenso leicht loslich wie Kalksalze.

Allerdings muB einschrinkend hinzugesetzt werden, daB nach neuen
Versuchen von Urano das Magnesium in der Muskelfaser fester gebunden
ist als das Kalecium. DemgemiB wird auch die Laslichkeit in Formalin bei
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Magnesiumverbindungen des Muskels geringer sein als bei denen des Kalciums.
Die differenzielle Diagnose wiirde sich fiir den Nachweis der Magnesiasalze
darauf zu stiltzten haben, daB

" 1. bei Zusatz von H, 80, keine Gips- oder Fettsiurekristalle,

2. bei Zusatz von Oxalsiure keine Quadratoktaeder auftreten,

3. bei Zusatz von phosphorsaurem Ammonium in geeigneter Weise sich
Tripelphosphatkristalle von Ammoniummagnesiumphosphat bilden miiBten.

Der positive Nachweis der Magnesiasalze ist mir also nicht gelungen;
wihrend der negative Ausfall der Kalkreaktion an sich nicht gegen Magnesium-
verbindungen zu sprechen braucht. Denn diese reagieren eben nicht mit H, SO,
und Oxalsgure. Mit H Cl wiirde ein Aufsteigen von Gasblasen nur erfolgen,
wenn Magnesiumkarbonat oder Bikarbonat vorhanden wire, und dies ist nach
unseren jetzigen biochemischen Vorstellungen iiber die Rolle des Magnesiums
im Muskel duBerst unwahrscheinlich. Es ist anzunehmen, daf im Muskel eine
feste Tiweis-Magnesivmverbindung vorliegt. Ob ~diese Verbindung durch
Tinktionsmethoden im normalen bzw. pathologisch verinderten Muskel
nachweisbar ist, ist ginzlich unbekannt. '

Neben Kalk und Magnesia muf beziiglich gewisser verkalkter Gewebe
noch an eine andere anorganische Substanz gedacht werden, deren Wichtigkeit
durch Analysen von Hugo Sehulz iiber allen Zweifel erhoben worden ist.
Ieh meine die Kieselsdure. GosswinZickgraf, der einige Lungen-
steine auf Kieselsdure analysiert hat, konnte in der Tat betrdchtliche Mengen
derselben darin nachweisen. Fiir die einzelnen Organe fehlen leider entsprechende
Analysen. Leider ist diese Substanz mikrochemisch und firberisch nicht nach-
weisbar, es sei denn, daB sie in Kieselsiurenadeln vorhanden ist. - Solche wurden
‘hier nicht gefunden. Rein chemisch sie nachzuweisen, hitte der Veraschung
groferer Gefdfstiicke bedurft. Eine Aufgabe, die sich von meinem Thema all-
zuweit entfernt hitte.

Wenn mich nun bel meinen Untersuchungen auf Kalksalze der
chemische Nachweis derselben im Stiche gelagsen hat, so bleibt noch
zu erklaren, wie die Farbungen zustande kommen, die wir fir Kalk
ansprechen, und was fiir Massen es sind, die diese sonst fiir Kalk-
salze spezifische Farbung annehmen.

v. K 6sga hat auf Grund seiner zahlreichen Untersuchungen
iiber toxisehe Verkalkung der Nieren darauf hingewiesen, dafl ein
Teil des Kalciums als Albuminat gebunden ist. Diese An-
nahme ist uns insofern verstindlich, als wir aus der Chemie des
Blutes und der Milch Eiweiskorper kennen, denen eine erhohte
Affinitit zum Kalcium eigen ist. Esist dies z. B. das Fibrin und
das Kasein.

Auch fir gewisse Gewebselemente ist uns die Tatsache bekannt,
daB sie Kalksalze enthalten, deren direkter chemischer Nachweis
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uns nicht gelingt; so fiir das Knorpelgewebe. Kossel wies im
Knorpelgewebe betrichtliche Mengen Kalk nach. Nach Analysen
vonHoppe-Seylersind in 1000 Teilen frischen Gelenkknorpels
7,88 Teile Cag (PO,),= 339, Ca O der Gesamtasche.

Aber auch diese Kalkalbuminate zeigen nun noch ein ver-
schiedenes Verhalten, so z. B. beziiglich der Affinitdt zu Farb-
stoffen. Fillt man das Kasein der Milch und bebhandelt es mit
Hématoxylin, so nimmt es den Farbstoff begierig auf. Wihrend
der im Fibrin und im Knorpelgewebe enthaltene Kalk tinktorisch
nicht nachweisbar ist. Wir miissen also annehmen, dafl anch diese
Kalk-Eiweisverbindungen sich beziiglich ihrer  chemischen Konsti-
tution noch verschieden verhalten; und zwar vielleicht in dem Sinne,
da wir es beim Kasein mit freien, ionisierten Kalkatomen zu tun
haben, wihrend die Kalkverbindungen des Fibrins und Knorpel-

~gewebes wesentlich kompliziertere Verbindungen darstellen, in denen

die Kalkatome mit dem Eiweis zu einem Molekiile fest vereinigt
und daher der Férbung nicht zugéinglich sind. Eine ahnliche Be-
ziehung, wie wir sie z. B. zwischen dem Hamoglobin und Eisen
finden, das sich auch solange dem Nachweis entzieht, bis es durch
Zerstérung des Hamoglobins frei geworden ist.

Wir miissen uns also in unserem Falle damit begniigen, daf
wir bei der Verkalkung der Muskelzellen Kalkalbuminate antreffen,
die tinktorisch die gleiche Reaktion geben wie mikrochemisch nach-
weishare Kalksalze.

e) Pathogenese.

Beziiglich der Pathogenese der geschilderten GefdBerkrankung
kanmn ich mich kurz fassen, da ich das Wesentlichste derselben bereits
im vorigen Abschnitte abgehandelt habe.

Fasse ich zun#ichst die Ergebnisse meiner Untersuchungen zu-
sammen, so kann ich das Wichtigste in folgenden SchluB-
sdtzen niederlegen:

1. Eine nicht seltene Vorstufe der Erkran-
kung der Aorta ist die fettige Degeneration
des Epikards und Myokards.

2. Dieser folgtvielfach als erstes Stadium
der Erkankung der Aorta die fettige Degene-
ration der Intima und Media.



386

3. AndieseschlieffsichandieDegeneration
der Muskelkerne der Media, der

4. die Nekrose der Media in verschiedenen
Formen folgt. '

b.Parallelmitder NekrosederMuskelzellen
der Media geheneinher:

a)regressive Verdnderungen der elasti-
schen Fasern,

b) regressive Verdinderungen der Intima,

¢)produktive Verdnderungen der Intima

6.Dieregressiven Verdnderungen der elasti-
schen Fasern bestehenim Verlustihrer Kon-
traktilitit, Streckung, geringerer Licht-
brechung, Fragmentationund Verkalkung;

7.dieregressivenVeridnderungenderIntima
beruhenin Nekrose,

8. die produktiven Verdnderungen der In-
timain Hyperplasie derselben.

9. Dienekrotische Mediazeigtnoch weitere
regressive Verdnderungen, ndmlich:

a) Verkalkung,

b) Hyalinbildung,

c)atypische knorpeldhnliche Zellquel-
laung.

10. Mit diesen regressiven Verdnderungen
der nekrotischen Media geht parallel einher
Nekrose der hyperplastischen Intima.

1. Adventitia und Bindegewebe sind an dem
Prozesseunbeteiligt.

12. Geschwiirsbildung fehlt.

13. Dieser Erkrankungsprozef ruft in dem
GefaBrohr hervor: Verschmilerungund Elasti-
zitdtsabnahme der Wand, Ausbuehtung der-
selben, partielle Aneurysmabildung, Aneu-
rysma dissecans.

14, Soleche Verdnderungen wurden hervor-
gerufen dureh intravendse Darreichung ven
Chlorbaryum, Hydrastinund Hydrastinin
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15. Sie konnten durch gleichzeitige Dar-
reichungvonSperminnichtaufgehoben, viel-
leicht erschwert und verringert werden.

16. Durch diese GiftewurdenGefdfBverdnde-
rungenhervorgerufenbiszueiner Maximalzahl
von 100,00 % der Falle.

17. Qualitativ gleiche Verdnderungen wur-
denauch bei gesunden Tierenin3 9% der Falle
gefunden. »

Es muf} hier noch einmal hervorgehoben werden, daf} die von
mir fiir die Haufigkeit des Auftretens dieser Gefaferkrankung ge-
fundenen Zahlen sicherlich noch nicht deren absolute Hohe dar-
stellen. Da die ersten Anfinge des Prozesses haunfig nur auf kleine
zitkumskripte Stellen beschrankt sind, diese aber nur auf mikro-
skopischem Wege aufgefunden werden konnen, so lieBe sich ein -
Ubersehen derselben nur vermeiden, wenn man die ganze Aorta in
liickenlose Serien zerlegen wiirde. Bei einer groBen Zahl von Ver-
suchstieren sind indessen diesem Verfahren natiirliche Schranken
gesetzt. Wir diirfen darum annehmen, daf sich bei noch exakterer
Untersuchungsmethodik als der von mir ausgefilhrten die Zahl
der Falle von Erkrankungen der Aorta sich noch weiter vergrofern
wiirde; und da wir beim Hydrastinin bereits auf 90,9 %, von Aorten-
erkrankungen gekommen sind, so diirften dieselben in Wirklichkeit
wohl nahe an 100 9, herankommen kdénnen wie bei dem Ba Cl,.
Auch fiir gesunde Tiere wiirde sich auf diesem Wege wohl eine er-
heblich héhere Ziffer eruieren lassen.

Die Frage, inwieweit die Ausdehnung und Schwere der Aorten- -
erkrankung in einem Abhéngigkeitsverhiltnis steht von der Zahl
der Giftinjektionen, der Versuchsdauer, der Hohe der Einzeldosen
und der Gesamtmenge des applizierten Giftes, ist von den Unter-
suchern, soweit sie dieser Frage niher getreten sind, besonders fiir
das Adrenalin fast tibereinstimmend dahin beantwortet worden,
dal eine solche Abhingigkeit sicher bestehe.

Ich kann mich auf Grund meiner Untersuchungen dieser An-
sicht im wesentlichen anschlieBen, wenngleich doch, wie meine
Tabellen zeigen, fast bei jeder Tierserie nach der einen oder andern
Seite hin Ausnahmen von diesem Abhingigkeitsverhdltnis beob-
achtet wurden. Zur Erklirung solcher Ausnahmen miissen wir
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dann unsere Zuflucht nehmen zu einer individuell verschiedenen Dis-
position der einzelnen Tiere, iiber die wir Genaueres noch nicht wissen.

Es ist schon mehrfach kurz erwidhnt worden, dafl bei diesem
ganzen Erkrankungsprozel der Aorta eine beim Menschen sehr
hiufige Erkrankungsform fehlt, némlich die Geschwiirshildung.
Dies mufl auffallen, wenn man die Ausdehnung und Schwere der
Verinderungen beriicksichtigt, die wir in der Kaninchenaorta an-
treffen. Es wurden deshalb alle Praparate sowohl makroskopisch
und mit der Lupe, als mikroskopisch auf Ulzerationshildung unter-
sucht. Hierbei wurden in mehreren Féllen Stellen gefunden, von
denen man zu der Anschauung kam, dal man hier direkt vor dem
Beginne einer Ulzeration stehe. Die Media zeigt sich stark ver-
schmalert, in derselben liegen wmehr oder weniger grofe Kalk-
platten, die an einzelnen Stellen scharfrandig durchgebrochen sind.
An solchen Punkten hat also die GefaBwand ihren ganzen Halt
dann nur noeh in der schméchtig ausgebildeten Adventitia und der
Intima. Die Intima ist hier aber aueh schwer veréindert. Sie zeigt
hyperplastische Wucherung ihrer Elemente, und dieses hyper-
plastische Gewebe ist sekundér nekrotisch geworden. Dazu ist die
s0 beschaffene Intima auf eine groBere Strecke von der Media ab-
gehoben, und zwischen beiden liegen die Reste eines Blutextravasats.
Betrachtet man solche Stellen, so kann man sich kaum vorstellen,
daB eine derart verinderte Intima noch der Restitution fihig ist.
Man miiBte vielmehr annehmen, daB sie vom Blutstrome fort-
geschwemmt wird, und daf sich hier ein Ulkus ausbildet, wenn
dieser Zustand noch etwas linger anhalt. Und doch konnte zwar
mehrfach ein shnlicher Befund erhoben, aber niemals ein richtiges
Ulkus gefunden werden.

Nun betont L y din g beziiglich der Arteriosklerose des Rindes
ausdriicklich; daf auch bei diesem Tiere eine Geschwiirsbildung in
der Aorta fehle. Auch beim Pferde scheint die Geschwiirsbildung
in der Aorta nicht sichergestellt. Kitt sagt dariiber, daf die
Intima bei der hiufigsten Erkrankung der Aorta des Pferdes, dem
Aneurysma verminosum, hiufig ein Aussehen habe, ,,das einem Ge-
schwiirszustande gleicht. Er muf es also fiir nicht identisch damit
ansehen.

Wenn wir nun bei verschiedenen Tieren die gleiche Beobach-
tung machen, daB trotz hochgradiger Erkrankung der Aorta die
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Bildung von Ulzerationen nicht eintritt, so legt dies den Gedanken
nahe, daf bei ihnen Bedingungen vorliegen, die der Geschwiir-
bildung entgegenwirken. Ks diirfte von Interesse sein, wenn- diese
Frage einer Beantwortung zugefithrt wiirde.

Beriicksichtigen wir nun den Gesamtverlauf der beschriebenen
Aortenerkrankung, so miissen wir zunéchst sagen, daf sich das Bild
dieser Krankheit mit demjenigen, wie sie durch Adrenalin und
andere Gifte experimentell hervorgerufen worden sind, vollkom-
men deckt.

Setzen wir den in Rede stehenden ProzeB in Beziehung zur
menschlichen Arteriosklerose, so miissen wir zu dem Endergebnis
kommen, daB er rein histologisch betrachtet von dieser prinzipiell
und scharf zu trennen ist. Bei der Arteriosklerose des Menschen
wird das Bild beherrscht von produktiven Prozessen, und seine
wichtigste Lokalisation ist die Intima, die Beteiligung der andern
GeféBhéute sekundér. Bei der von uns beschriebenen, experimentell
erzeugten GefdBerkrankung stehen im Vordergrund regressive Pro-
zesse, deren Hauptsitz die Media ist; die Beteiligung der andern
GefaBhiute ist sekundir und verhéltnismifig selten. Wir kénnten
diesen Erkrankungsproze eher in Parallele setzen zu der von
Monckeberg beschriebenen Mediaverkalkung der groBen Ex-
tremitétenarterien, deren Bilder sich mit den von uns gefundenen
vollig decken, bis auf den hier beobachteten, im wesentlichen herd-
formigen Charakter des Prozesses.

Wenn nun schon von Marchand in vermittelnder Weise
die Monckebergsche Mediaverkalkung der groBen Extremi-
tatengefdBe der Arteriosklerose im weitern Sinne zugerechnet wird,
so halte ich es nicht fiir ausgeschlossen, dafl auch die experimentell
erzeugten GefaBerkrankungen beim Tiere unter diesen Begriff sub-
summiert werden konnen, wenn man fiir die Beurteilung beriick-
sichtigt die Verschiedenheit ihres histologisehen Aufbaues, wie die
Verschiedenheit ihrer physiologischen Funktion in physikalisch-
chemischer Beziehung.
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XIII. Arteriosklerose des Uterus. SehlubB.

Ich komme nun im SchluBkapitel auf den Ausgangspunkt
meiner Frage zuriick und mochte hier in kurzem die Beziehungen
der GefaBerkrankungen zum Geschlechtsapparate des menseh-
lichen Weibes- auseinandersetzen, die mich veranlafit haben, dieser
Frage vom Standpunkte des Gynikologen niaherzutreten.

Aus der pathologischen Anatomie ist uns bekannt, daf die
Arteriosklerose zwar vornehmlich ihren Sitz in der Aorta hat, in-
dessen wissen wir auch von Fillen, in denen die Arteriosklerose aus
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spezifischer Ursache auf andere kleinere GefaBbezirke beschrinkt
ist, wenn solche Beobachtungen auch relativ selten sind. Hierher
gehort die lokalisierte Arteriosklerose, die Th om a an den Hianden
einer Wischerin fand, wihrend das GefaBsystem in toto sonst von
dem atheromatiosen Prozesse frei war. Wir werden nicht fehlgehen,
wenn wir als Atiologie in diesem Falle tropho-neurotische Storungen
durch thermische Reize annehmen.

Indessen auch der Uterus kann Sitz einer lokalisierten arterio-
sklerotischen Erkrankung sein. Wir verdanken Rokitansky
eine Skala, die die Haufigkeit des Auftretens der Arteriosklerose
in den einzelnen GeféBgebieten kund tut. Nach ihm gruppieren
sich dieselben gemiB der Hiufigkeit ihrer Erkrankung folgender-
maBen: Aorta ascendens, Arcus aortae, Aorta thoracica, abdomi-
nalis, Lienalis, Iliacae, Crurales, Coronariae cordis, Karotiden, Ver-
tebrales, Uterinae, Brachiales, Spermaticae int., Carotis comm.,
Hypogastricae. Selten: A. coeliaca, Coronaria ventriculi, Hepatica,
Meseraica und Pulmonalis.

Wenn wir uns in der Literatur umblicken nach Angaben iiber
Arteriosklerose der Art. uterin. und ihrer Aste, so ist die Aus-
beute gering.

Die ersten Notizen, die im ganzen noch unbestimmt lauten, stammen .
von Cruveilhier. Er beschreibt ein Krankheitsbild ,,Apoplexia
uteri®, bei dem er unter anderem die Briichigkeit der Gefd Be be-
tont. Das Gleiche wird von Rokitansky bestitigt. Klob beschreibt
die Erkrankung der UteringefiBe bereits genauer. ,,Die hiufigste Erkrankung
der Uterinarterien ist die senile Rigiditit infolge der Hyperplasie der Intima
und Adventitia, wodurch endlich das Lumen der Arterien verengt und selbst
aufgehoben wird." Weiter konstatiert er, daB die rigiden Arterien als weille
Stiimpfe auf dem Durchschnitte hervorragen.

Diese Angaben in mehr oder weniger modifizierter Form finden wir auch
heute noch in den Hand- und Lehrbiichern der pathologischen Anatomie.

Es war naheliegend, daf die Gynikologie sich diese Befunde zunutze
machte, um sie in Beziehung zu setzen zu den atypischen Blutungen, wie wir
sie finden bei den Menorrhagien, Metrorrhagien, bei Metritis, Adnexerkran-
kungen und Geschwulstbildungen.

Erst relativ spit wurden diese Konsequenzen gezogen. Ausgang der
achtziger Jahre beginnen die franzosischen Autoren sich niher mit dieser Frage
zu beschiftigen. Cornil fand bei dltern Fraunen Verdickung des Uterus mit
Sklerose der Arterien, deren klinisches Symptom in Blutungen bestehe. Histo-
logisch fand er Vermehrung der elastischen Elemente und fettige Degeneration

" der GefiBwinde, sowie Sklerose und hyaline Degeneration des Bindegewehes.
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Die Beobachtungen beginnen nun ein griferes praktisches Interesse zu
gewinnen, weil sie die Untersnchungsresultate von Uteris darstellen, die wegen
lehensbedrohender Blutungen bei Versagen jeder andern Therapie exstirpiert
werden muften.

So beobachteten Pichevin und Pe tit bei einer 41 jéhrigen Pluripara,
der wegen unstillbarer Blutungen der Uterns exstirpiert wurde, Vermehrung
und Verdickung der GefiBwinde, sowie Schwund der Muskelfasern und Ersatz
durch Bindegewebe. _
_ Marchesifand bei einer 32 jahrigen Mehrgebirenden in einem gleichen
Falle in dem vergroBerten Uterus Verdickung der Adventitia, der Arterien und
Venen, geringer beteiligt war die Intima, unbeteiligt die Media.

R einickeuntersuchte vier derartige Fille. Fr stellt bei der Erkrankung
der Gefifle, die er fiir primdr anspricht, fest: eine starke Volumzunahme der
Media sowie Hyperplasie des intermuskuliren und perivaskuliren Bindegewebes.
Er bezeichnet den ProzeB als Arteriosklerose und sieht als Atiologie der Blu-
tungen vasomotorische Storungen an.

Schulze-Vellinghausen beschreibt bel zwei Fillen starke
Verdickung der GefiiBwandung, Schwund der Muskulatur und Bindegewebs-
ersatz. An diese Fille reihen sich zwei gleichartige von Guérard an

Cholmogoroff berichtet ilber drei Fille. Er betont den primiren
Charakter der GefaBerkrankung, die sich in Hypertrophie der Media und Ad-
ventitia und hyaliner Degeneration der Media dokumentiert, wihrend er die
Bindegewebswucherung fiir sekundir hilt.

Hierher gehort weiter ein Fall Lom ers mit Sklerose der UteringefiBe,
den Simmonds zitlert, sowie ein Fall Kiistners mit Atheromatose
der UteroplacentargefiBe.

Weiter darf noch hierzu gerechnet werden ein Fall von Apoplexia uterl
bei einer 70 jahrigen Frau, den Palmer-Findley beschreibt. Es be-
standen zugleich Hémoptoe und Metrorrhagien. Sektionsbefund: Uterussklerose.
Die GefiBwinde waren verdickt und enthielten Kalk. Palmer Findley
sieht hiufige Schwangerschaften, Entziindungen und Infektionen als pridis-
ponierende Momente fiir die arteriosklerotische Erkrankung der Uteringe-
fi8e an,

Auch Morisani weil iiber einen Fall von Gefiisklerose zu berichten,
dic er Angiosklerose benennt und #tiologisch dureh Syphilis bedingt
ansieht.

Wollschlager endlich publiziert zwei Fille primirer GefaBerlran-
kung. Er unterscheidet bereits zwei Stadien der Sklerose:.erstens Wucherung
der Elastica, zweitens auBer dieser hyaline Degeneration der Muskelfasern,
Zngrundegehen derselben und Ersatz. durch Bindegewebe.

Infolge dieser Beobachtungen, die an Fillen erhoben wurden, deren heftige
und hartnickige Blutungen schlieflich zur Totalexstirpation fiihrten, wandte
sich auch das theoretische Interesse dieser Frage etwas mehr zu, und wir er-
halten auch Mitteilungen systematischer Art von. Operations- und Sektions-
material.
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So analysierte Brion de die Metritis chronica anatomisch als Sklerose,
fiir deren Ursache er Tuberkulose, Syphilis, allgemeine Stase und universelle
Arteriosklerose verantwortlich macht.

v. Kahlden beschreibt acht Falle von Apoplexia uteri. FEr fand die
GefaBe der Uternswand oft hochgradig verengt und ihre Wandungen verkalkt.
Am stirksten verdndert zeigte sich die Intima, die oft bis auf das Zehnfache
verdickt war, bis zur ginzlichen Obliteration des GefaBlumens. Der Sitz der
Verkalkung war meist die Media, aber auch oft die Intima. Nekrose und Schwund
der Muskelfasern mit Bindegewebsneubildung schlieBen sich dem Bilde an.

Nach Simmonds’ Ansicht ist bei jeder dritten bis vierten Frau iiber
60 Jahre diese sogenannte Apoplexia uteri zu finden, die er fiir agonal bzw.
priagonal und daher kiinisch fiir bedeutungslos hdlt. Doch fand er auch bei
Frauen in den vierziger Jahren Arteriosklerose, die auf den Uterus beschrinkt
war. Die Intima zeigt starke Hyperplasie, die Media Verbreiterung mit hyaliner
Degeneration und starker Kalkablagerung. Das Lumen der Gefifie ist oft
stark verengt.

Ebenso sieht Kaufmann die Ursache der Cruveilhierschen
Apoplexia uteri in einer Sklerose der Uteringefifie. Wiahrend er ihr in den
meisten Fillen klinische Bedeutung abspricht, erkennt er an, dall lebensgefihr-
liche Blutungen durch sie hervorgerufen werden konnen, die die Totalexstir-
pation erheischen. _

Millerheim erhob als zufilligen Obdultionsbefund anffallend starke
Verkalkung der GefiBe des Uterus und seiner Umgebung trotz nur spurweise
nachweisbarer Arteriosklerose der Aorta. Aa. spermaticae und wuterinae
vollig verkalkt, ebenso GefiBe auf dem vordern und hintern Blatte des Liga~
mentum latum; stirkste Verkalkung der kleinern GefiBe in der Muskulatur,
besonders dicht unter dem Peritoneum.

Gebhard hilt die Arteriosklerose der Gefifle des Uterus fiir gar nicht
selten, in ihnen fand er hiiufig hyaline Degeneration und Verkalkung.

Richelot trennt die Uterussklerose von der entziindlichen Metritis.
Die Atiologie der Sklerose sieht er in Stauungskongestionen.

" In gleicher Weise berichten iiber Sklerose der Uteringefifie Ludewig,
Dupuy und Webster. Letzterer hiilt sie zwar fiir hiufig, aber klinisch
fiir bedeutungslos. Diesem schliet sich Ries an, der den ProzeB ,, Tehthy -
osisuteri® benennt.

Ohne mich in das Gebiet der Metritis verlieren zu wollen, miissen hier
noch die Untersuchungen Theilhabers und Meyers erwidhnt werden.
Sie fanden bei Fillen von Menorrhagien das Bild einer Metritis sowie Ver-
dickungen der GefiaBwinde, die sie fiir sekundéir und nicht fiir die Ursachen
der Blutungen halten.

Hiermit habe ich die iiber dieses Kapitel bis zum Jahre 1906 erschienene
Literatur, soweit ich mir dieselbe zuginglich machen konnte, erschipft.

Uberblicken wir diese in der Literatur niedergelegten Beob-
achtungen, so ist die Divergenz der Anschauungen iiberraschend.
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Die Erkrankung fithrt die Namen: Apoplexia uteri
(Cruveilhier, Rokitansky, v. Kahlden, Sim-
monds,Palmer-Findley),Uterussklerose(Bri-
onde), lechthyosis uteri (Ries), Arterioskle-
rosis uteri (Simmonds).

Die durch sie bedingten Blutungen sind:lebens-
gefahrlich (Lomer, Pichevin und Petit, Mar-
chesi,Reinicke,Schulze-Vellinghausen, Kiist-
ner, Cholmogoroff, Kaufmann, Palmer-Find-
ley), nurselten lebensgefahrlich (Kaufmann),
klinisch bedeutungslos (Simmonds, Kauf-
mann), ohneSymptome (Webster), agonal oder
praagonal (Simmonds), bedingen selten oder
keine Blutungen (Cruveilhier, v. Kahlden,
Kaufmann).

Der Uterus ist vergroBert und verdiekt (Pi-
chevinundPetit,Marchesi),atrophisch(Klob).

DieUterussubstanzistmorsech(Rokitansky,
Klob,Schulze-Vellinghausen),brichig(Klob,
Guirard), marantisch (Klob), himorrhagisch
infiltriert (Cruveilhier, v. Kahlden, Sim-
monds)

Die Beteiligung der Blutgefafe an dem Prozesse
ist primédr (Pozzi, Reiniecke, Cholmogoroff,
Wollsechléiger, Simmonds), sekundar (Theil-
haber, Meier, Lorenz).

Die GefdaBe sind rigid (Klob, Scanzoni),
briichig (Cruveilhier, Rokitansky, Seanzoni)
starrwandig (Reinicke), verdickt (Pichevin
und Petit, Scehulze-Vellinghausen, Palmer-
Findley), verengt (v. Kahlden, Simmonds),
obliteriert (v. Kahlden), sklerotiseh (Kauf-
mann, Simmonds), verkalkt (Miullerheim,
v.Kahlden,Kaufmann,Gebhard,Palmer-Find-
ley), vermehrt (Pichevin und Petit), kavernds
(Marchesi). ‘

DieVenensindausgedehnt(v.Kahlden, Mar-
chesi).
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Mikroskopisch wurde an den Gefdflen gefunden: Die Ver-
dnderung derIntimaistamstarksten (v.Kahl-
den, Simmonds), am geringsten (Marchesgi)
Hypertrophie der Media (Reinicke, Cholmo-
goroff, Simmonds), Mediaunverdndert (Mar-
chesi), Hypertrophie der Adventitia (Chol-
mogoroff,Marchesi) SekunddreWucherungen
des perivaskuldren und intramuskuldren Ge-
webes (Reinicke, Cholmogoroff) FettigeDe-
generation der Gefdfwand (Cornil). Verkal-
kungderIntima(v.Kahlden),derMedia(v.Kahl-
den, Simmonds), hyaline Degeneration der
Media (Cholmogoroff, Simmonds, Gebhard),
Vermehrung der Elastica (Cornil).

In der Muskulaturdes Uterus wurden gefunden:
priméire Bindegewebswucherungen (Theilha-
ber), Sechwund der Muskulatur (v. Kahlden,
Reinicke, Schulze- Vellinghausen), sekun-
darer Bindegewebsersatz (v. Kahlden, Chol-
mogoroff, Reinicke, Cornil, Sechulze-Velling-
hansen), AuflockerungderMuskulatur (Kirsch),
hyaline Degeneration des Bindegewebes (Cornil).

Die Atiologie fiir diese Erkrankung wird gesucht in:
Syphilis (Brionde, Morisani), Tuberkulose
(Brionde),Gicht(Richelot),Deviationen(Del-
bet), konstitutionellen Blutstauungen (Bri-
onde, Marchesi, Richelot), mehrfachen Gra-
vidititen (Marchesi, Pichevin und Petit, Pal-
mer-Findley), hohem Alter (Reinicke, Sim-
monds),allgemeinerArteriosklerose(Brionde,
Miillerheim), Entzindungen, Infektion (Pal-
mer-Findley), vasomotorischen Stdétrungen
(Reinicke), Nervositat (Richelot).

' Fiirwahr ein recht wechselndes, vielseitiges und bunt kolo-
riertes Bild! Aus diesem ergibt sich, dal wir eben tiber den in Rede
stehenden Krankheitsprozef noch vollig im Unklaren sind.

Die Folge davon ist, dal} der in den Hand- und Lehrbiichern
befindliche Niederschlag der Anschauungen in der Gynikologie von

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 191. Heft 2. 97
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diesen zerstreuten Beobachtungen bisher keine Notiz gemommen
hat. In den bewihrtesten Lehrbiichern sucht man danach vergeb-
lich. Rechnung tragend den oben skizzierten neueren Anschaun-
ungen, finden die wenigen sichergestellten Resultate jener Unter-
suchungen zum ersten Male eine, wenn auch nur kurze Beriick-
sichtigung in der IV. Auflage der A. M artinsehen Pathologie
und Therapie der Frauenkrankheiten in der neuen Bearbeitung von
A Martinund Ph Jung.

Ausgang 1906 und Anfang 1907 erschienen nun in schneller
Folge zwei Arbeiten, welche sich neuerdings mit der bisher so un-
geklérten Frage beschiftigen, neues Material heranschaffen, in
kritischer Weise sichten und die Beurteilung dieser Verhéltnisse
unserm Verstindnisse niher bringen. s sind dies die Arbeiten
von K. Wittek und H. Solowij.

Wittek stellte sich zur Aufgabe die Ergrindung der Beziehungen
zwischen den GefiBerkrankungen des Uterus und den Himorrhagicen, die in
zwolf Fillen zur Totalexstirpation gefiihrt hatten. Acht Félle mufite er wegen
Komplikationen ausscheiden (Ovarialverinderungen, kleiner Myome, gonor-
thoischer und anderer entziindlicher Affektionen, sowie allgemeiner Kreislaut-
stérungen und Deviationen). s restierten vier reine Fille von allein auf den
Uterus lokalisierter Sklerose. Der mikroskopische Befund der GefifBverinde-
rungen ist nun ein sehr interessanter. Die primire GefiBerkrankung ist haupt-
sichlich eine Intimaaffektion. Wittek skizziert ihr Bild kurz folgender-
mafBen: ,,Zuerst nur hauptsichlich Mediahypertrophie, dann Intimawucherung
mit einsetzenden Degenerationsvorgéngen in beiden Schichten und jetzt erst
begimmende Bindegewebsvermehrung, zum SchluB Bildung von miichtigen
Kalkablagerungen nebst Affektionen in allen drel Gefifschichten. In dem- -
selben Grade wie die GefiBaffektionen zunehmen, bemerken wir eine Ver-
mehrung der elastischen Elemente in der Gefifwand. Zuerst nur Wucherung
derselben in der hypertrophischen Media, dann Schwund der neugebildeten
Mediafasern bei Kinsetzen destruktiver Prozesse in derselben und Hauptbe-
teiligung der Intima, deren Hypertrophie zum grofiten Teil durch neugebildete
elastische Fasern bedingt wird, die man mitunter in mehrfacher konzentrischer
Anordnung bis fast zur Adventitia verfolgen kann.

Wittek sieht diese GefdBerkrankung als primire isolierte Arferio-
sklerose der Arterien des Uterus an, die die Ursache der Blutungen darstellt.
Beziiglich der Atiologie dieser GefiBerkrankungen fiihrt er sie in drei Fillen
auf die Zahl der voraufgegangenen Geburten (Gravidititen!), in enem Falle
einer Nullipara auf nervése Irritation zuriick.

Einer schart kritischen Arbeit treten wir in der Solowijs gegeniiber.
Er vermehrt zunichst die Kasuistik um einen weiteren Fall von isolierter Ar-
teriosklerose des Uterus mit lebensgefihrlichen Blutungen. Histologischer
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Befund: ,,In den meisten Arterien sehr bedeutende Verdickung der Winde.
Im Besondern aber ist die Media gewuchert. Meistens ist sie kernreich, es gibt
aber auch kerparme Schichten der Media, sowie Gefifie, deren Media als eine
nur mehr blaBgefdrbte homogene Masse mit hier und da eingestreuten Kernen
erscheint.

Degenerationsvorginge, und zwar hyaline Entartung der Media, fehlen
auch mitunter nicht.

Die Intima erscheint nirgends verdickt. Dagegen beteiligt sich oft die
Adventitia an der Wucherung der Gefilwand. Thre verdickten Bindegewebs-
ziige gehen in das stellenweise bedeutend gewucherte perivaskulire Binde-
gewebe iiber.”

Solowij unterscheidet nun zwei wohlcharakterisierte Formen von
isolierten GefidBerkrankungen im Uterus, die scharf zu trennen sind:

1. diesenile Arteriosklerose,

2. dienichtsenile Arteriosklerose.

Die charakteristischen Merkmale der senilen Arteriosklerose
sind folgende:

1. hohes Alter,

2. morsche und briichige Konsistenz des Uterns und seiner GefibBe,
3. Blutungen in die Mucosa und Muscularis, nicht in das Cavum,
4. charakteristischer Sitz der GefiBverinderung in der Intima.

Anders verhalten sich die Erscheinungen bei der nicht senilen
Arteriosklerose, sie zeigt:

1. Auftreten im fritheren Alter, vor oder im Beginne des Klimakteriums,
2. normale bis festere Konsistenz des Uterus,

3. lebenbedrohende Blutungen ins Cavum,

4. charakteristischer Sitz der Gefifverdnderung in der Media,

5. Erweiterung der GefiBe.

Im AnschluB an meine oben geschilderten experimentellen Studien war
diese Frage der Arteriosklerose des Uterus naturgemdB auch fiir mich von
hohem Interesse, und ich habe daher das mir in der GroBherzoglichen Univer-
sitits-Frauenklinik zu Rostock zur Verfiigung stehende Material in diesem
Sinnne einer eingehenden Untersuchung unterzogen. Wenn ich auch bisher
noch nicht zur Niederlegung meiner Untersuchungsergebnisse gekommen bin,
50 kann ich doch sagen, daB ich mich den Ausfiihrungen Solowijs wie
vor allem der von ihm vorgeschlagenen Zweiteilung der Formen von Arterio-
sclerosis uteri vollkommen ansechliefle.

Beziiglich der Atiologie der nicht senilen Arteriosklerose ist Solowij
geneigt, dieselbe nicht als primir, sondern als sekunddre Folgeerscheinung
der Metritis chronica anzusprechen, indem er als auslésenden Reiz fiir die Aus-
bildung der Gefifverinderungen die Bindegewebswucherungen in der Um-
gebung der GefaBe ansieht.

Tch selbst bin zu einem abschlieBenden Urteil iiber diese Frage
noch nicht gelangt, mub aber den Ausfithrungen Solowijs eine
gewisse Wahrscheinlichkeit einrdumen.

()
~1
¥
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Vergleichen wir nun die Form der nicht senilen Arteriosklerose
des Uterus beim menschlichen Weibe mit dem Bilde der GefiB-
verdnderungen, wie wir sie experimentell beim Kaninchen erzeugen
konnen, so muf eine sehr groBe Ahnlichkeit beider Prozesse auffallen.

Wenn nun auch der Satz zu Recht besteht, dall der Menseh
kein Kaninchen ist, so ist er doch ein Saugetier wie jenes. Und
wenn wir aueh Verhéltnisse von jenem auf dieses nicht einfach
iibertragen diirfen, so konnen wir doch bei der Ahnlichkeit beider
GefaBerkrankungen Stiitzen gewinnen fiir das Verstéindnis des Er-
krankungsprozesses.

Uber die Diagnose der nicht senilen Arteriogklerose des
Uterus, die ich im Gegensatze zu dieser genuine Arterio-
sklerose nennen mochte, ist nur Weniges zu sagen. Die Er-
krankung wird uns stets unter dem klinischen Bilde der Metro-
Endometritis mit starken Blutungen entgegentreten. Die Diffe-
rentialdiagnose wird weniger ex juvantibus als vielmehr ex nocen-
tubis zu stellen sein.

Damit komme ich zur Therapie, iiber die ich einige Be-
merkungen nicht unterdriicken kann. Gehen wir die therapeu-
tischen Mafnahmen durch, die uns fiir die genuine Arteriosklerosis
uteri zur Verfiigung stehen, so konnen wir diese in zwei grofle
Gruppen teilen:

"A. Niechtpharmakologische Therapie:

1. Bettruhe,

2. Eis, kalte Spilungen,

3. heife Spiilungen,

4. Tamponade,

H. Abrasio mucosae.

Es ist selbstverstindlich, daB wir zunichst diese MaBnahmen
je nach Lage des Falles entweder einzeln oder kombiniert anwenden
werden. Ebeunso sicher aber werden wir von ihnen keinerlei Nutzen
fiir die genuine Arteriosclerosis uteri erwarten kionnen.

B. PharmakologischeTherapie,d h. Himostyptika:
I direkte Hamostyptika=Adstringentia:

a) metallische (z. B.: Eisenchlorid),
b) vegetabilische (z. B.: Tannin).
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Die Adstringentien wirken chemisch in der Weise, daB sie
mit Leim und mit leimgebendem Bindegewebe eine iiberaus resi-
stente Verbindung bilden, die in Wasser unléslich ist und als Leder
bezeichnet wird. Mit allen andern EiweiBsubstanzen, z. B. mit
dem Deckepithel der Mucosa uteri und daher auch mit dem Blute,
liefern sie ebenfalls schon in groBer Verdiinnung einen in Wasser
unloslichen Niederschlag, der als Decke fiir ulzerierte und blutende
Flachen dient. Nebenbei entwickeln viele Adstringentien, z. B.
Zineum sulfuricum, eine bakterizide Wirkung.

Die Wirkung der Adstringentien wird daher fiir die genuine
Arteriosklerose des Uterus ohne Schaden, aber auch nur von ge-
ringem und nur von momentanem Nutzen sein.

Il. indirekte Himostyptika:

a) Laxantien.

Die Wirkung der Abfithrmittel liuft fir die gynikologische
Therapie im wesentlichen darauf hinaus, durch Vermehrung der.
Peristaltik die Herabsetzung der Kongestion der Geschlechtsorgane
zu bewirken. Einen nutzenbringenden Effekt konnen wir von ihnen
fiir die in Rede stehende Krankheit nicht erwarten.

b) eigentliche indirekte Himostyptika (die in der Gynikologie

verwandten sind organischer Natur):

1. pflanzliche (z. B. Hydrastinin),

2. tierische (z. B. Adrenalin),

3. kiinstliche (z. B. Suprareninum syntheticum).

Der Angriffspunkt der organischen Hamostyptika kann zentral
und peripherisch sein.

Zentral konnen sie natiirlich nur am vasomotorischen Zentrum
angreifen.

Peripherisch kann ihr Angriffspunkt entweder in den peri-
pherischen vasomotorischen Nerven oder in der glatten Muskulatur
oder schlieBlich in beiden liegen.

Die Anwendung dieser Mittel wird unter allen Umsténden
diagnostische und in vielen Féllen therapeutische
Bedeutung haben. Diagnostische Bedeutung insofern, als sie den
senil arteriosklerotisch erkrankten Uterus dauernd giinstig be-
einflussen werden, wihrend sic auf die genuine Arteriosklerose des
Uterus hichstens eine momentane oder gar keine giinstige Wirkung
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ausitben kénnen. Dafiir dienen sie uns aber als Indikator fir die
Notwendigkeit des operativen EKingreifens.

Gegen die therapeutische Anwendung der organischen Hamo-
styptika anf die senile Form der Erkrankung kdénnen wir zunéchst
keinen Einspruch erheben. Gegen die therapeutische Anwendung
fiir die genuine Form derselben mufl ich dagegen gewichtige Be-
denken &dufern.

. Die Literatur der Adrenalinerkrankungen sowie meine eigenen
Untersuchungen haben ergeben, daB bei linger dauerndem Ge-
brauche dGer organischen Hémostyptika schwere Veriinderungen
der GefalBe in grofier Zahl hervorgerufen werden konnen. Da nun
speziell die Adrenalintherapie mit groBem Enthusiasmus begrilbt
und durch die synthetische Darstellung des Priparates ihre An-
wendung erheblich verbilligt worden ist, besteht die Gefahr, da$
diese Therapie in grofem Umfange angewandt werden wird. IEs
wird daher in der nichsten Zeit nicht an Fallen fehlen, die anfangs
unverdffentlicht, weil nicht erkannt, spiter aber auf die schon
gedachte schadliche Wirkung dieser Himostyptika bezogen und
dann vielleicht noch spéter publiziert werden.

Ja, ich kann den Verdacht nicht unterdriicken, dafl schon
in den bei den Publikationen der letzten Jahre erwéhnten Fillen
durch die energische himostyptische Therapie zum Teil eine Ver-
schlimmerung der GefdBerkrankungen herbeigefithrt worden 1st.

Vor solchen exzessiven therapeutischen Malnahmen in der
Gynikologie zu warnen, sollte mit ein Zweck dieser Arbeit sein.

Erklsrung der Abbildungen auf Tafel TX—XI

Fig. 1. Tier XXV. Querschnitt dorch die Aorta eines Kaninchens nach
4 Injektionen von Hydrastinin (i. Sa. 750 mg). [. Intima,
M. Media, A. Adventitia. (ZeiB Obj. A. Ocul. 3.) Vorspringen
des Herdes infolge Kontraktilititsverlustes, Auflockerung der
z. T. degenerierten Muskelzellenverbéinde der Media, Kernquellung,
— Vakuolisierung, — Pyknose, Kernzerfall (K.), Nekrose und
Schwund der Muskelzellkerne und Muskelzellen (N.).

Fig. 2. Tier HI. Querschnitt durch einen Herd der Aorta nach 8 In-
jektionen von Chlorbaryum (i. Sa. 0,1 g). I Intima, M.
Media, A. Adventitia (Zeif Obj. A. Ocul. 3). n. Nekrose und -
Schwund der Muskelzellen mit fast vdlligem Kernschwund.
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Fig. 8

Fig. 9.
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Tier XXXI. Querschnitt durch die Aorta nach 3 Injektionen
von Hydrastinin (i. Sa. 300 mg), (Zeif Obj. A. Ocul. 3).
I. mehrschichtige, gewucherte Intima, M. Media, im unteren
Drittel » Nekrose und Muskelzellenschwund; A. Adventitia.

Tier XXVIII. Querschnitt durch die Aorta nach 5 Injektionen
von Hydrastinin (i. Sa. 500 mg), (Zeif Obj. A. Ocul. 3).
I. Intima mit Nekrose und Schwund der Zellkerne:; M. Media
n und #n; Zonen von Nekrose und Schwuand der Muskelzellen.
Dazwischen Lamelle normaler Muskulatur; A. Adventitia.

Tier XXXI. Querschnitt durch die Aorta nach 3 Injektionen
von Hydrastinin (i. Sa. 300 mg), (Zeif Obj. A. Ocul. 3).
I. mehrschichtige, gewucherte Intima; M. Media, # und =,
Zonen von Nekrose und Schwund der Muskelzellen. Dazwischen
Lamelle normaler Muskulatur; A. Adventitia.

Tier XXXI. Querschnitt durch die Aorta nach 3 Injektionen
von Hydrastinin (i. Sa. 300 mg), (Zeif Obj. A. Ocul. 3).
I. mehrschichtige, gewucherte Intima; M. Media mit totaler
Nekrose und Schwund der Muskelzellen; A. Adventitia.

Tier XII. Querschnitt durch einen Herd der Aorta nach 6 In-
jektionen von Hydrastin (i. Sa. 105 mg), (Elasticafirbung
nach Weigert. Zeif Obj. A. Ocul. 8). I Intima, fast vollig
nekrotisch und geschwunden; M. Media, zwischen D und D,
dellenférmige Einsenkung, Streckung, Aneinanderriickung und
Zusammenhaftung der elastischen Lamellen; A. Adventitia.

Tier IV. Querschnitt durch einen Herd der Aorta nach 8 In-
jektionen von Chlorbaryum (i. Sa. 200 mg), (Elasticafdrbung
nach Weigert, Zei} Obj. D, Ocul. 2). I. verdickte Intima mit
sekunddrer Nekrose und Zellschwund; M. Media, zwischen D
und D;. Verschmalerung der ganzen Media durch Aneinander-
riiekung der elastischen Lamellen. Diese zeigen im peripherischen
Teile noch isolierte, im zentralen Teile zusammengebackene
Fasern = Elastische Platte. Beginn der Verkalkung der elasti-
schen Fasern mit scharfen Briichen und Bruchliicken.

Unbehandeltes Tier. Querschnitt durch einen Herd der Aorta
(ZeiB Obj. A. Ocul. 2). 1. Intima; M. Media, peripherisches Drittel
zeigt beginnendes Degenerationsstadium mit schlechterer Tingier-
barkeit. Im zentralen Teil zwischen K wund XA; ein groBer
Kalkherd mit lamellirer Schichtung des z. T. ausgefallenen
Kalkes; A. Adventitia.

Tier XIX. Querschnitt durch einen Herd der Aorta nach
32 Injektionen von Hydrastin (i. Sa. 968 mg), (Zeil Obj. A.
Ocul. 2). I. stark gewucherte Intima: M. Media mit zahlreichen
Kalkherden (K.) aus denen der Kalk z. T. ausgefallen;
A. Adventitia.
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Tier XXV. Querschnitt durch einen Herd der Aorta nach
4 Injektionen von Hydrastinin (i Sa. 750 mg) (Zeif Obj.
A, Ocul. 2). 1 Intima, z. T. mit Nekrose und Zellschwund:
M. Media mit mehreren Kalkherden (K.) und z. T. ausgefallenem
Kalk. In ihrer Umgebung stellenweise Zellanhaufungen; A.
Adventitia.

Tier XXXIV. Querschnitt durch einen Herd der Aorta mnach
6 Injektionen von Hydrastinin (i. Sa. 600 mg) (ZeiB Obj. A.
Ocul. 2). I. Starkgewucherte, stellenweise nekrotische Intima;
M. Media mit reduzierter Wanddicke. Darin (K.) mehrere Stiicke

“einer durchgebrochenen Kalkplatte; A. Adventitia.

Tier VI. Querschnitt durch einen Herd der Aorta nach 17 In-
jektionen von Chlorbaryum (. Sa. 425 mg) (Zeifl Apochrom. 8,
Comp. Ocul. 8). I. Mehrschichtige, stark gewucherte Intima;
M. Media mit schwer verinderter zentraler Hilfte. H und H;
hyaline Platten. K und K, in Kalzifikation begriffenes Gewebe,
Z gequollene, knorpeldhnliche Zellen; A. Adventitia.

Tier XXVII. Querschnitt durch die Aorta nach 23 Injektionen
von Hydrastinin (. Sa. 2450 mg) (Haematoxylin-Sudan III.
Zeib 5 homog. Immers. Comp. Ocul. 4). I Intima; M. Media,
Endothelzellen. der Intima und Muskelzellen der Media, sowie
die Interstitien durchsetzt mit zahlreichen feinsten, staubformigen
Fetttropfchen.

. Tier XXXIII. Querschnitt durch die Wand des linken Ventikels

nach 3 Injektionen von Hydrastinin (. Sa.300 mg) (Haema-
toxylin-Sudan I1I. Zeif E. Comp. Ocul- 4). E. Xpikard;
M. Myokard, Zellen des Epikards wie des Myokards und Inter-
stitien durchsetzt von zahlreichen, feinsten, staubformigen
Fetttropichen. .

Unbehandeltes Tier. VergroBerung 1:2. Pars thoracalis der
Aorta descendens mit grofem Aneurysma dissecans.
Unbehandeltes Tier. VergroBerung 1:2. Aorta deseendens mit
zahlreichen Aneurysmen. .

Unbehandeltes Tier. Querschnitt: durch die Aorta ascendens
(Zei Obj. A. Ocul. 1). M. n. Medja mit normaler Wanddicke
und Muskulatur., Zwischen 4 und 4, Reduktion der Wanddicke
der Media, Elastizititsverlust, aneurysmatische Ausbuchtung.

XVIL

Die Verkalkung der Media der Extremititenarterien.

Historisch-kritische Bemerkung
von J. Orth.

Wenn man in der vorstehenden Abhandlung an verschiedenen Stellen
vonder,,von Monekeberg beschriebenen Mediaerkrankung®, von,.Moncke-



