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. XVIII.
Uber die ortlichen, durch Bleisalze im Gewebe
hervorgerufenen Veriinderungen.

Ein Beitrag zur Lehre von der Verkalkung.
(Aus dem Konigl. Pathologischen Institut in Breslau.)
Von
Dr. Kumita ans Japan.

(Hierzu Taf. IX.)

Die schwerwiegenden Folgen, welche durch die Einwirkung
von Bleisalzen in dem mensehlichen Organismus hervorgerufen
werden, sind zwar seit langem bekannt und in den mannigfachsten
Richtungen untersucht worden. Zumal iiber diejenigen Erschei-
nungen, die der Einverleibung tddlicher Dosen zu folgen pflegen,
ist eine umfangreiche Literatur vorhanden. Von allem, was mit
dieser akuten Vergiftung zusammenhingt, soll deshalb
an dieser Stelle gar keine Rede sein.

Aber auch der EinfluB, den die chronische Intoxikation
ausiibt, hat eine nicht geringe Zahl von Autoren beschiftigt. Ins-

Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd. 198, Hft. 3. 26
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besondere sind ja die merkwiirdigen Verdnderungen, welche sich
nach lange dauernder Zufuhr von Bleistaub an dem Nerven-
und Muskelgewebe einstellen, von zahlreichen Forschern zum
Gegenstande eingehenden Studiums gemacht worden. Dagegen
gibt es nur wenige Untersuchungen, die von dem mikroskopischen
Verhalten anderer innerer Organe ein genaues Bild entwerfen.
Wenn unter diesen aus naheliegenden Griinden die Nieren ein
hervorragendes Interesse beanspruchen, so kann doch unser Wissen
iiber die Vorstadien des weitschichtigen Prozesses, der schlieBlich
zur saturninen Schrumpiniere fiiirt, noch keineswegs als hinreichend
vollstindig bezeichnet werden. Vollends seit Ponfick generell
iber die Natur und den inneren Zusammenhang der teils ent-
ziindlichen, teils degegerativen Prozesse der Niere eine Reihe neuer
Anschauungen ausgesprochen hat, wollte es mir als sehr zeit-
gemil erscheiner, auch die ,Nephritis saturnina‘ einer
erneuten Priifung zu unterziehen.

Vor allem galt es aber, eine brauchbare, . h. quantitativ
zuverldssige Methode der Applikation zu finden. Um so-
dann deren Wirkung auf den Gesamtorganismus richtig abschétzen
du konnen, erwies es sich als notwendig, zuvorderst den EinfluB
zu studieren, den das Mittel an Ort und Stelle ausiibt.

Wie bekannt, rihrt die erste Abhandlung, die iiber die Ergebnisse chroni-
scher Vergiftung berichtet, von Rudolf Maier?® her. Weiterhin sind die
Arbeiten von Oliver? Prévost und Binet3 Oppenheimers?,
Fasolisund Annino®zu erwihnen. Zuerst bediente man sich dabei vor-
wiegend der Fitterungsmethode. So verabreichte der erstgenannte
Autor Kaninchen und Meerschweinchen tdglich 0.2 g essigsauren Bleies per os,
letzterer einem Hunde sogar 2.0 g. In dhnlicher Weise gaben Combemale
et Frangois? Chlorblei innerlich und zwar 0.1 bis 0.5 g taglich. Anderer-
seits haben Lehmanns8 Oppenheimer, spiterhin Prévost und
Binetden Wegsubkutaner Beibringung des Mittels eingeschlagen.
Ersterer z. B. gab Bleinitrat in wechselnden Einzeldosen von 0.0016 bis 0.005 g
und bis zu einer Gesamt-Tagesmenge von 0.01 g. Bis zum Tode des Tieres ge-
brauchte er im ganzen 0.21 g. Oppenheimer verwendete das Bleiazetat
in steigenden Dosen von 0.003 bis 0.01 g.

In bewuBtem Gegensatze zu jenen zahlreichen Experimenten,
wo irgend welches Bleisalz sei es durech Mund, sei es durch Nase
einverleibt worden sind, wo also entweder Verdauumgs- oder
Respirationstraktus das Ziel der Applikation bildete, habe ich es
ausschlieflich mittels subkutaner Einspritzung
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zugefithrt. Denn es scheint mir klar, da nur dieser Weg alle Vor-
teile einer ebenso bequemen, d. h. technisch leicht ausfithrbaren,
als in bezug auf den Erfolg zuverldssigen Methode zu bieten vermag.
Vor allem leistet er uns Gewshr fiir eine genaue Bestim-
mung der Dosis. Erst hierdurch erhalten wir aber das Recht,
die nach der Einverleibung etwa entstandenen Storungen in ge-
sicherte Proportion zu setzen zu denjenigen Mengen des Mittels,
die wir zuvor unter genauer Beriicksichtigung des Korpergewichts
des Versuchstieres sorgfiltiz erwogen und je nach Umsténden
anfs mannigfachste abgestuft haben.

Als Versuchstiere benutzte ich in erster Linie Kaninchen,
als Agens eine einprozentige Losung von Plumbum aceticum. -

Im Verlaufe dieser Experimente gelangte ich unwillkiirlich
dazu, zugleich denjenigen, sonst kaum beachteten Reaktiverschei-
nungen einige Autmerksamkeit zu widmen, die durch die Anwen-
dung der Noxe an Ort und Stelle bedingt werden. Zu meiner
nicht geringen Uberraschung stellte sich nun aber schon nach
kurzer Zeit heraus, daB das Bleisalz bereits in so starker Ver-
diinnung, wie ich sie nur in Gebrauch zog, innerhalb des ganzen
Injektionsbereiches nicht blof sehr umfangreiche, sondern auch
hochst eigenartige Wandlungen herbeifithrte.  Angesichts der
bemerkenswerten Befunde, die ich beim Verfolgen dieser Seite
seiner Wirkung zu erheben Gelegenheit fand, konnte ich also nicht
umhin, mich zunfchst damit zu beschaftigen.

Wihrend demgemi8 die auf die Nieren beziigliche Seite der viel-
gestaltigen Frage an anderer Stelle behandelt werden soll, gedenke
ich, mich haute auf die Schilderung derjenigen Gewebsschidigungen
zu beschrinken, die unmittelbar an der Applika-
tionsstelle des Giftes zur Entwicklung gelangen. In
der Tat enthalten weder die Abhandlungen der beiden erstgenannten
Forscher, noch die der spéteren auch nur die geringste Nachricht
dartiber, daB es an der Injektionsstelle irgendwelche pathologischen
Prozesse wachgerufen habe. Denn fiir das Auftreten der grofen
Abszesse, die Prévost und Binet nach subkutaner Ein-
fithrung von Bleilésung (Chlorblei, Bleiazetat, Bleipeptonazetat)
beobachtet haben, darf offenbar nicht das Mittel als solches verant-
wortlich gemacht werden. Freilich hat schon Annino, als er
die gleiche Erfahrung machte, sie in eben jenem Sinne gedeutet.

26*
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Er sagt nédmlich: ,,Subkutane Anwendung von Alaunblei 148t sich
nicht zu Versuchen iiber chronischen Saturmsmus bei Tieren
verwenden, weil es zu AbszeBbildung fiibrt.* Allein zu derjenigen
Zeit, wo er seine Experimente angestellt hat, war es schlieBlich zu be-
greifen, wenn er die damals noch so schwer zu vermeidende Gefahr
einer Verumeinigung der Injektionswunde nicht so wie es sich
gebithrt hitte, in Anschlag brachte.

Folgeerscheinungen dhnlicher Art waren zwar auch mir keines-
wegs unbekannt. Trotzdem muBte ich, weil ich immer streng
aseptiseh verfahren war, sehr erstaunt sein, wahrzunchmen, da$
sich im Bereiche der Injektion regelméfig eine bald mehr diffuse,
bald mehr knotige Induration entwickelte. Vollends iiberraseht
war ich indessen, als eine sp#terhin vorgenommene Sektion lehrte,
da im Bereiche dieser umfangreichen Amn-
schwellung das Gewebe steinhart war. Allen
Anzeichen nach beruhte demmnach ein Teil jener Verhartung auf
Verkalkung, einer an Ort und Stelle entwickelten Reaktions-
weise also, wie sie, soweit ich zu sehen vermochte, noch nirgends
beschrieben worden ist. -

Mit Riicksicht aui die Bedeutsamkeit so umwilzender Vor-
ginge innerhalb des von dem Bleisalze getroffenen Substrates sei
es mir gestattet, ither die in Rede stchenden Tierexperimente
etwas ausfiihrlicher zu berichten.

Versuch A. 2670 g schweres Kaninchen. An einer bestimmten Stelle
des Riickens, gewthnlich dicht neben dessen Mitte wird dem sebr kriftigen
Tiere 1 ccm einer einprozentigen Losung von Plumbum aceticum ein-
gespritzt, jedesmal also 0.01 g des Mittels.

Schon am nichsten Tage, in zunehmendem Grade an den folgenden, fand
ich nun unterhalb des zum Einspritzen gewihiten Bezirkes eine auffallend derbe
Beschaffenheit der Kutis selber, noch mehr aber des Unterhautgewebes. Da
das Gewebe, wie hieraus ersichtlich schien, schon in lebhafte Entziindung ge-
raten war, hielt ich es fiir geboten, es einstweilen unbehelligt zu lassen. Fiir
weitere Injektionen suchte ich vielmehr sei es irgendwelche andere Stellen des
Riickens aus, sel es die verschiedensten Punkte der {ibrigen Korperoberfliche.
Auch hjer entwickelte sich unterhalb der Einstichsstellen, fast immer schon
nach 2 bis 3 Tagen, eine Verhirtung.

Nachdem auf solche Weise 25 Einspritzungen ausgefilhrt, dem Tiere
demnach insgesamt 0.25 g des Giftes einverleibt worden waren, ging es unter
zunehmender Appetitlosigkeit und Abmagerung, zuletzt anch offenkundiger
Schwiche am 26. Versuchstage zugrunde.

Bei der alsbald vorgenommenen
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Sektion

zeigt sich, daB an allen Applikationsstellen die bedeckende Haut von dem
Unterhautgewebe durch Dazwischenschiebung einer weiBlichen, derben und
wie sandig anzufithlenden Schicht getrennt ist. Im Stratum subcutaneum selber
nimmt man gleichfalls einige bald mehr diffuse, bald mehr knotige Verhdrtungen
wahr, die dem Messer solchen Widerstand entgegensetzen, daf es nur mit Mithe
gelingt, sie tiberhaupt durchzuschneiden. Im Einklange hiermit bemerkt man
auf der Schnittfliche eine diffuse Infiltration mit einer dhnlichen grauweiflichen
Masse.

An anderen Stellen des Unterhautgewebes finden sich zwar ziemlich grofe,
eine mehr oder weniger deutliche Fluktuation darbietende Herde. Allein weit
entfernt, Eifer anzutreffen, st68t man hier nur auf ganz klare, seros aussehende
Fliissigkeit innerhalb eines unregelmiBigen Hohlraums.

Mikroskopischer Befund. Im Hinblicke auf die Fremdartig-
keit der soeben geschilderten Bestandteile ist es gewil am Platze, wenn wir uns
vor allem dem Verhalten jener durch blendendweiBes Aussehen und knochen-
dhnliche Hirte auffallenden Gewebebezirke zuwenden.

Zundchst freilich begegnete deren Bearbeitung nicht geringen Hinder-
nissen. Angesichts des groBen Unterschiedes in der Konsistenz der #uBeren
Haut und des unverhéltnismiBig verbreiterten Stratum subcutaneum darf es
in der Tat nicht wundernehmen, wenn sich Schnitte, die simtliche Schichten
umfassen sollten, nur schwer in hinreichender Diinnheit herstellen lieBen.

Beim Betrachten eines solchen Priparates sicht man schon in den tieferen
Lagen der Kuatis das streifig-maschige Fasergewebe mit feinen, stark licht-
brechenden Einlagerungen von ziemlich gleichmifigem Korne erfiillt, die sich
unschwer als Niederschlige von Kalksalzen nachweisen lassen.

Je mehr man sich dem unteren Rande des Korium nihert und damit ins

. Unterhautgewebe selber gelangt, um so dichter wird die Ablagerung, dergestalt,
daf sich jetzt von dem urspriinglichen Substrate nur noch einzelne Bahnen
und Inseln unterscheiden lassen. Vieles, zuweilen das meiste, ist vielmehr in
eine eisartig starre Masse von ungemein gleichmifiigem Gefiige umgewandelt,
die lebhaft an das Aussehen gewisser, aus Mineralien hergestellter Schliffe er-
innert. Wihrend die so imprignierten Gebiete im grofen und ganzen eine
amorphe Beschaffenheit darbieten, sieht man sie gegen die Rénder hin in balken-
oder spieBformige, seltener knollige Inkrustationen auslaufen. Lings der oberen
Grenze gelingt es iiberdies nicht nur neben, sondern auch innerhalb jener starren
und glinzenden, die urspriingliche Struktur durchaus verdeckenden Grundlage
noch einzelne schwirzliche Kérnchen und Klumpen zu unterscheiden,

MuB uns schon im Hinblicke auf die Gesamtheit der soeben geschilderten
Eigenschaften die Annahme als sehr wahrscheinlich diinken, daB das so von
Grund aus verinderte Gewsbe mit Kalksalzen durchsetzt sei, so wird sie vermoge
zweier charakteristischer Reaktionen zur GewiBheit.

Denn einmal firbt es sich, soweit es jenes ungewdhnliche Verhalten auf-
weist, bei Behandlung mit Himatoxylin in typischer Weise blan. -Sodann aber
verschwinden sowohl die in Rede stehenden schwirzlichen Kérnchen und
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Brickel, als auch die Starrheit wad der Glanz der diffus glasigen Balken und
SpieBe, sobald man Salzséure zusetzt, unter Entweichen massenhafter Gas-
blasen vollstindig.

Nicht minder wird durch Préparate, die nach van Gieson gefirbs
sind, die Autfassung bekriftigt, daB das Substrat jener dunkelen, nadelférmig
auslaufenden Einlagerungen die urspriinglich welligen, jetzt straff faserig ge-
wordenen Bindegewebsbiindel des Stratum subentaneum bildeten.

Wenn man nun auch in deren Nachbarschait etwas Umschau hilt, so
gewahrt man, wie sich sowoh! von den normalen, als auch den mehr oder weniger
diffus verkalkten Biindeln einzelne dadurch deutlich abheben, daB in ihrem
Bereiche eine Firbung der Kerne nur schwach ansgepriigt ist oder ganz aus-
bleibt. Da sie zugleich ein eigenttimlich homogenes Aussehen angenommen
haben, diirfen wir nicht daran zweifeln, daB ihre vitale Fihigkeit schon so weit
gesunken sel, um sie baldiger Nekrose anheimfallen zu lassen, wis be-
kannt so oft der Vorstufe spiterer Verkalkung.

Fassen wir sodann die tumorshnlich derbe Masse etwas niher ins Auge,
die im Stratum subcutaneum an Stelle des hier sonst so lockeren Gewebes ge-
treten ist, so bemerken wir, daf sie sich aus zwel wesentlich verschiedenen
Bestandteilen zusammensetat.

Emnmal besteht sie ndmlich — und zwar in ihren derbsten Partien -—
aus einem im Vergleiche zur Norm strafferen Fasergeweb e, das daneben
durch verringerte Farbbarkeit seiner spindelférmigen Bindegewebskdrperchen
ausgezeichnet ist. Dessen einzelne Fibrillen sind zn Biindeln von wechselndem
Kaliber vereinigh, die sich in den mannigfachsten Richtungen miteinander
durchflechten. Sowohl zwischen die Fibrillen dieser Biindel, als auch in deren
Substanz selber hinein ist eine Menge von Kalkkornchen eingestreut, die bald
rundliche, bald unregelmifige Gestalt besitzen, mitunter aber auch Nadel- und
Balkenform.

Was die Anordnung der letzteren betrifft, so liegen sie, wie ein besténdiger
Vergleich mit noch nicht entkalkten Objekten lehrt, beinahe immer zn grofieren
Einzelgruppen vereinigt. Das zwischen diesen vorhandene Gewebe ist ge-
lockert entweder infolge serdser Durchtrinkung oder einer kleinzelligen In-
filtration, die iibrigens in der Rege! nur leicht ist. DemgemiB heben sich von
diesen nur hellrosa gefdrbten Gebieten die jungen, inselartig eingestreuten Be-
zirke frischer Wucherung sehr deutlich ab. Denn hier liegt nicht nur eine un-
gleich dichtere Ansammlung der aufs mannigfaltigste gestalteten Neuelemente
vor, sondern zugleich verrsit eine Menge durch Himatoxylin dunkelviolett
gefirbter Spieffiguren schon dem bloBen Auge, daf wir mitten in den Bereich
der verkalkten Gewebsziige gelangt sind.

Nach geeigneter Tsolation verschiedener so inkrustierter Xorper, besonders
jener nadel- und balkenfdrmigen kann man sich gleichfally mit Bestimmtheit
iiberzeugen, daf sie aus Bindegewebsbiindeln hervorgegangen sind, mindestens
deren inneren Lagen angehdren. An den runden oder knolligen Einlagerungen
hingegen, die am meisten an wirkliche Konkremente erinnern, 1a8t sich ein
solches Verhalten nicht sofort mit der nimlichen Sicherheit behaupten. Zu-
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vorderst machen diese vielmehr den Eindruck, als ob sie frei dazwischen gelegen
seien. Zieht man aber einerseits Schrigschnitte zu Rate, andererseits serien-
weise gewonnene Priparate, so kann man nicht daran zweifeln, daB diese auf
den ersten Blick auBer Zusammenhang mit den Faserbiindeln stehenden Kérper
nicht minder eng damit verkniipft sind. Geeignete Fiihrung des Messers macht
es vollends unbestreitbar, da8 sie nichts anderes sind als die Querschnitte
der gleichen vollig verkalkten Bindegewebsbiindel.

Den anderen Bestandteil, welcher den festweichen, hier und da sogar ins
Gallertige iibergehenden Partien entspricht, bildet ein an Zellen sehr reiches,
an Interzellularsubstanz armes Junggewebe. Dessen Elemente zeigen in bezug
auf GroBe wie Gestalt die mannigfachsten Abstufungen: rundlich-elliptische,
stern- und spindelférmige in buntem Wechsel der Gestalt, wie des Kalibers.
Dazwischen begegenet man auch Riesenzellen in nicht geringer Zahl, besonders
da, wo sich die zellige Wucherung immer dichter zusammenhguft. Der Eindruek,
das rasch emporgewucherte Produkt einer frisch entziindlichen Neoplasie vor
sich zu haben, wird daduerch noch verstirkt, daB dieses ungemein zell- und
saftreiche Substrat von einer Menge weiter, stark mit Blut gefiillter Gefifle
durchzogen wird. Und da diese gemseiniglich das Zentrum des ganzen so plotz-
lich entstandenen Bezirkes einnehmen, gewinnt die Meinung immer mehr Wahr-
scheinlichkeit, daB ihnen ein sehr wesentlicher Anteil zukomme an der ganzen
in so schneller Folge sich entwickelnden Erscheinungsreihe.

Alles in allem haben wir es also mit einer Proliferation jiingsten Ursprunges
zu tun, die alle Charaktere frischen Granulationsgewebes aufweist. Auch im
Bereiche dieser dichten ,,groBzelligen Infiltration* sieht man bald da, bald
dort Anldufe und Kernpunkte einer, sei es erst beginnenden, sei es bereits aus-
gesprochenen Einlagerung von Kalksalzen. Behandelt man diese bald kornig-
klumpigen und stark lichtbrechenden, seltener schon glasiz durchscheinenden,
ganz diffus amorphen Depots mit Salzsdure, so verschwindet der Kalk unter
stiirmischer Entwicklung zahlreicher Luftblasen. Das, was hiernach zuriick-
bleibt, ist die organische Grundlage in Gestalt eines Substrates, das seine ur-
spriingliche streifige Faserung entweder nur noch undeutlich erkennen 148t
oder bereits so véllig eingebiiit hat, daf es ganz homogen aussieht.

Wenden wir uns nunmehr der durch mannigfache Ausbuchtungen unregel-
mifig gestalteten Hohle zu, die annihernd das Zentrum des Herdes einnimmt,
und dem Inhalte, der sie erfiillt.

Der Hauptsache nach besteht dieser aus einer klaren, schwach gelblichen
Fliissigkeit von ansehnlichem FRiweifigehalte: einer Eigenschaft, die schon
ihrerseits auf deren entziindlichen Charakter hinweist. Mitten durch dieses
Fluidum spannt sich eine Menge lockerer weiSilicher Striinge in Gestalt unregel-
mifiger Fiden und Netze aus. Schon schwache Vergréfierung reicht hin, um
sie als wesentlich aus Fibrin bestehende Ziige darzutun, deren Anordnung viel-
fach an durcheinander gewirrtes Haar erinnert. Stirkere Linsen kénnen diese
Deutung nur bestitigen. AuBerdem trifft man aber auch einzelne, die sich als
faserige Bestandteile des lockeren, durch das serése Exsudat auseinander ge-
dringten Bindegewebes erweisen.
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Im ganzen Bereiche des Herdes fehlt dagegen jede Spur eines Uberganges
des Prozesses in Eiterung: also jener ungliicklichen Wendung, die den friiheren,
in gleichem Sinne arbeitenden Experimentatoren nicht erspart geblieben war.
Auch in seiner ganzen Peripherie handelt es sich vielmehr lediglich um wech-
selnde Grade teils einfacher serdser Durchtréinkung, teils einer zelligen In-
filtration einfach entziindlichen Charakters. Obwohl die letztere da und dort
schon mit beginnendem Untergange des Substrates verbunden ist, bewahrt sie
nichtsdestoweniger auch hier ihren streng aseptischen Charakter.

Angesichts eines so auffélligen Befundes, wie des soeben
mitgeteilten, war es offenbar geboten, auch frithere Stadien heran-
zuziehen. Um also die am 26. Tage gewonnenen Bilder mit denen
der ersten Entwicklungsstufen vergleichen zu konnen, habe ich
eine weitere Reihe von Experimenten ausgefithrt, bei denen ich
bereits am 1., 2, 4. und 6. Tage nach Einspritzung der gleichen
einprozentigen Losung das Gewebe innerhalb des Applikations-
bereiches untersuchte.

Zu diesem Zwecke wurde der beziigliche Hauthezirk samt dem Stratum
subcutaneum und der anstoBenden Muskelschicht in einem Gemische von For-
malin und M i [ 1 e r scher Fliissigkeit fixiert und dann in Paraffin oder Zelloidin
eingebettet. Die Schnitte firbte ich gewdhnlich teils mit Himatoxylin-Eosin,
teils nach van Gieson oder mit Sudan.

Versuch1'). Ein Kaninchen, das unter die Haut des Riickens 0.5 cem
der Lisung erhalten hatte, wurde nach 24 Stunden getotet. Hieranf exzidierte
ich sofort das der Einspritzungsstelle entsprechende Gewebsgebiet bis in ange-
messene Tiefe und fertigte in der vorhin angegebenen Weise hiervon Schnitte an.

Mikroskopische Untersuchung. Im Korium und Stratum
subcutaneum zeigen sich simtliche kleineren Gefifle, auch die Kapillaren leh-
haft injiziert und das sie tragende Fasergewebe aufgelockert, offenbar infolge
reichlicherer Durchtrinkung mit sertser Fliissigkeit. Daneben enthdlt das
grobmagchige Unterhautgewebe eine gewisse, allerdings noch nicht erhebliche
Zabl von Leukozyten, wihrend im Bereiche der Injektionsstelle zugleich An-
hiufungen roter Blutkdrperchen darin sichthar werden. Von Kalkablagerung
148t sich noch keine Spur wahrnehmen.

Versuch 2. Ein Kaninchen, dem ich gleichfalls 0,5 com der einprozen-
tigen Losung unter die Haut des Riickens eingespritzt hatte, wurde nach
2 Tagen getdtet.

Bei der Sektion bemerkt man an der Injektionsstelle eine deutliche,
tumorghnlich derbe Anschwellung von geringem Umtange und linglicher Gestalt.
In deren Bereiche zeigt sich das Bindegewebe des Stratum subeutaneum, und
zwar bis an die Faszie hinan, aunsgesprochen sdematss.

1) Um die folgenden 4 Experimente, die eine in sich zusammengehorende
Gruppe bilden, als ein Ganzes noch deutlicher herauszuheben, werde ich
sie mittels arabischer Ziffern gesondert kenntlich machen.
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Die unter dem Mikroskope zu beobachtenden Verinderungen stim-
men im wesentlichen mit den in Versuch 1 beschriebenen iiberein. Zwischen
Haut und Faszie zeigt sich, daB das Gewebe an der Injektionsstelle in beginnen-
dem Zerfalle begriffen ist. Der Rand dieses ersichtlich zur Bildung einer Hahle
tendierenden Bezirkes ist ringsum von einer Zone kleinzelliger Infiltration wm-
siumt. Von-der Faszie her sieht man, wie in dieses sich mehr und mehr lockernde
Gebiet ein Bindegéwebszug, einer Landzunge dhnlich, vorspringt, dessen faserige
Grundlage unter der Fiille junger Rundzellen beinahe ganz verschwindet.

Innerhalb des Bereiches der jenen Vorsprung erfillenden Wucherung
kann man bereits deutlich eine Ablagerung schwirzlicher Kornchen unter-
scheiden, und zwar teils amorph als feinste Granula, teils schon als grobere
Kliimpchen, die bald vereinzelt liegen, bald zu kleinen Gruppen vereinigt sind.

Versuch3. Ein Kaninchen, dem ich die gleiche Dosis unter die Haut
des Riickens eingespritzt hatte, wurde 4 Tage d an ac h getotet.

Bei der S ektion findet sich eine umschriebene kleine Verhiirtung von
Jingsovaler Gestalt und tumorihnlicher Konsistenz. Sowohl gegen die &ufere
Haut, als gegen die Faszie hin ist sie von zwar 6dematosem, jedoch ziemlich
Jockerem Bindegewebe umgeben und deshalb gut verschiebbar.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigh sich das
Stratum subecutaneum in nur midigem Umfange serts durchtrinkt. Zugleich
ist es hier, am ausgesprochensten an der oberen und unteren Grenze, d. h. nichst
Korium und Faszie, der Sitz kleinzelliger Infiltration, da und dort sogar von
Blutungen.

Die Tatsache, daB die kornigen Einlagerungen in das Gewebe, die auch
hier, dieses Mal in noch sehr viel gréBerer Ausdehnung, vorhanden sind, auf Zu-
satz von Hiamatoxylin ein intensiv blaues Kolorit annehmen, liefert eine wert-
volle Bestéitigung des aus deren optischem Verhalten gezogenen Schlusses, daf
in der Tat Kalkpartikeln vorligen. Im Zentrum des Herdes hat sich schon jetzt
eine bereits bestimmtere Umrisse aufweisende ,,Liicke*, ein durch mannig-
fache schmale Ausbuchtungen unregelmiBig gestalteter Spaltraum entwickelt,
in den sich, dhnlich wie in dem volle 26 Tage umfassenden Versuche 1, einzelne
der Stiitze verlustig gegangene Gewebsziige halbinselartig hinein erstrecken.
Letztere sind von zahllosen jungen Elementen durchsetzt, unter denen man
neben rundlichen und elliptischen viele stern- und spindelfsrmige antrifft.
AufBerdem umschlieBen sie da und dort bereits wiederum Kornchen, Klumpen
und Zapfen von kalkartigem Habitus.

Versuch 4. 6 Tage, nachdem ich in der nimlichen Weise wie in den
voraufgegangenen 3 Versuchen verfahren, wurde das Tier getotet.

Bei der Sektion findet sich abermals die uns schon bekannte tumor-
artige Verhirtung.

Auch die mikroskopische Untersuchung ergibt ungefihr
dieselben Veréinderungen, wie im 3. Versuche, nur etwas stiirker ausgeprigt.

Die soeben geschilderten vier Experimente sind wohl geeignet,
diejenigen Erscheinungen zu veranschaulichen, die sich innerhalb
des von der toxischen Losung getroffenen Substrates nach ein -
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maliger Anwendung einer maBigen Dosis einstellen. Vermoge
der methodischen Abstufung, wie sie das willkiirliche Unterbrechen
der Versuchsdauer hat erreichen lassen, fiihren sie uns zugleich
recht verschiedene Grade der Umwandlung vor Augen.

Bei sémtlichen vier Kaninchen hat sich, zunichst beim Be-
trachten mit bloBem Auge, folgendes herausgestellt:

Die eigentliche Ursache der unterhalb der Injektionsstelle
beobachteten Verhdrtung ist darin zu suchen, daB das von der
Bleilosung durchtrinkte Gewebe erst der Nekrose, bald auch der
Verkalkung anheimgefallenist. Offenbar vollzieht sich diese Wechsel-
wirkung zwischen Bleisalz und Gewebe sogar erstaunlich schnell.
Denn mochte nun das Mittel, wie in dieser jeweils eine so kurze
Frist umfassenden Reihe von vier Versuchen, auch erst wenige
Tage zuvor in das Stratum subcutaneum -eingespritzt worden
sein: immer erreichte die derbe Anschwellung in der Mitte des
reaktiv verdnderten Gebietes eine verbliiffende Hohe, éinen Grad,
der dem nach Wochen erreichten kaum nachstand.

Zwischen bedeckender Haut und benachbarter Muskellage
stieB man némlich auf ein im ganzen grauweiBes, da und dort
aber sogar blendendweif aussehendes Substrat von zunehmender
Starrheit.  Zugleich hatte der Dickendurchmesser des ganzen
Unterhautgewebes so sehr zugenommen, daB sich die gewohnten
Grenzen der einzelnen Schichten verwischt hatten wnd zugleich
die Verschiebbarkeit der &uBeren Haut iiber ihrer Unterlage mehr
und mehr aufgehoben ward. Indesnicht bloB firdieInspektion
gab sich diese so iiberraschende Umwandlung kund, sondern fast
noch mehr fiir die Palpation Denn beim Beriihren mit
dem Finger empfing man deutlich den Eindruck, daB sich zwischen
die dadurch holperig empor gehobene Hautdecke und die unter-
liegende Muskelschicht eine harte Masse von wechselnder Méchtig-
keit eingeschoben habe.

Diesen Erscheinungen entsprach durchaus das Bild, welches
ein senkrecht durch die Haut gefihrter Schnitt darbot. Denn
sobald man jetzt iiber den derben weiBen Bezirk, der die Mitte
dieser vertikalen Fliche einnahm, mit der Fingerspitze hinfuhr,
konnte man sich unschwer iiberzeugen, daf} er sich zwar durchweg
hart anfiithlte, aber doch bis zu einem gewissen Grade ungleich-
mafig, weil durch eine Menge feiner, sandéhnlicher Kornungen



411

unterbrochen. An geeigneten Stellen sah man schon mit blofem
Auge deutlich, wie rings um die Stichverletzung herum die ur-
spriinglichen Gewebsbestandteile teils durch weiflliche Einlage-
rungen von fast tumorartigem Aussehen und erstaunlicher Hirte
auseinander gedrédngt, teils selber in solche iibergegangen waren.

Bei bloBer Besichtigung und Betastung von auBen hitte
man zuerst glauben mogen, daB sich dhnlich, wie das Prévost
und Binet, sowie Annino beschriecben haben, auch bei
den von mir injizierten Kaninchen grofe, als Abszesse zu deutende
Herde im Unterhautgewebe entwickelt hitten. In Wirklichkeit
jedoch handelte es sich durchaus nicht um Ansammlungen von
Eiter, wie sie jene, noch in der voraseptischen Periode arbeitenden
Autoren erzielt haben. Bei der von mir innegehaltenen Versuchs-
anordnung ging das unverkennbar schon daraus hervor, dafl den
Inhalt des aufs anschaulichste abgegrenzten Spalt- oder Hohl-
raumes, der das Zentrum des Herdes einnahm, immer eine ganz
klare, serdse Fliissigkeit von durchaus indifferentem Geruche
bildete.

In vollem Einklange hiermit stand das Ergebnis der mikro -
skopischen Untersuchung Einmal lieB nimlich das
in Rede stehende Fluidum aufler ganz vereinzelten Blut-
korperchen irgendwelche geformten Bestandteile nicht entdecken.
Insbesondere erwies es sich frei von irgendwelchen balkteriellen
Beimengungen. Das einzige einigermaBen Solide innerhalb des
bald engeren, bald weiten, mit jener Fliissigkeit gefiillten Hohl-
raumes bildeten feine grauweiBe Stringe, die sich da und dort
gleich spinnewebenartigen Féiden von der einen Wand zu der
anderen hiniiberspannten. Aber schon bei schwacher Vergrofe-
rung, wo sie lockere, an unregelmiBig durcheinander gewirrtes
Haar erinnernde Netze darstellten, lieB sich dartun, daB sie teils
feine Fibrinfiden, offenbar entziindlichen Ursprunges seien, teils
Derivate des urspriinglich hier vorhandenen Gewebes. Stérkere
Linsen beseitigten vollends jeden Zweifel daran, daB es sich haupt-
séehlich um Faserbestandteile des durch serdse Ausschwitzung
auseinander gedréngten Substrates handele.

In Klarer Ubereinstimmung hieimit fehlte sowohl innerhalb
der umschlieBenden Wandung des Hohlraumes, als vor allem in
den an diesen grenzenden Gewebsschichten jede Spur eitriger
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Infiltration. Hier fand sich vielmehr teils nur 6dematose Durch-
trankung, teils eine entziindliche, d.h. auf serds-zelliger Exsu-
dation beruhende Anschwellung. Wenn gleich da und dort be-
ginnende Nekrose der bindegewebigen Grundlage hiermit verbunden
war, so bewahrte diese nichtsdestoweniger iiberall ihren asepti-
schen Charakter.

Was schlieBlich die fremdartigsten Bestandteile des Herdes
anlangt, nimlich einerseits jene durch blendendweilles Aussehen
und knochenihnliche Hirte auffallenden Bezirke, andererseits
die tumordhnlich derbe Masse, die im Stratum subcutaneum an
Stelle des hier sonst so lockeren Gewebes getreten ist, so zeigten
sie beide ungefihr schon dasselbe Verhalten, wie es oben in dem als
Musterbeispiel verwendbaren Versuche 1 aus einem so viel spiteren
Stadium geschildert worden ist.

Fasgsen wir dies alles zusammen, so sind bereits durch die bis-
herigen 4, beziehungsweise d Versuche zwei Punkte {iberzeugend
dargetan:

1. Die entziindliche Reaktion, die im sub-
kutanen Gewebe durch das Einfiihren schon
geringer Mengen von Bleiessiglosung hervor-
gerufen wird, verbindet sich mit ausgedehn-
ter Verkalkung.

2. Letzteres Ereignis, eine Infiltration,
die wir jaim allgemeinen gewohnt sind, sich
nur ganz allméihlich entwickeln, ja als post-
humes Akzedit auftreten zu sehen, ist im-
stande,demgesetztenEingriffeiberraschend
schnell zu folgen. .

Erst einmal zu dieser Finsicht gelangt, durfte ich offenbar
nicht unterlassen, auch in bezug anf andere Substrate, als das
zungchst beriicksichtigte bindegewebige des Stratum subcutaneum,
den Einfluf des Mittels zu priifen. Am natiirlichsten schien sich
hierzu das Muskelgewebe darzubieten. Denn einerseits
1aBt es sich nicht blo8 leicht erreichen, sondern auch, ohne sonder-
lichen Schaden zu stiften, verletzen. Andererseits besitzt es eine
von jenem so grundverschiedene anatomische Beschaffenheit und
so eigenartige Stoffwechselverhéltnisse, daf es fiir besonders ge-
eignet gelten darf, als Priifstein und Vergleichsobjekt zu dienen.
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Versueh I?). Ein Kaninchen, dem ich 0,5 cem der einprozentigen
Losung in die Muskulatur des rechten Oberschenkels eingespritzt hatte, wurde
nach?24 Stunden getotet.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigt sich in den
dem Injektionsgebiete benachbarten Schichten der Muskelsubstanz eine stir-
kere Fiillung der BlutgefiBe. Angesichts der auf Querschnitten unverkenn-
baren Verbreiterung der Primitivbiindel 1:ift sich auch an einem wenngleich
_ geringen Grade von Odem nicht zweifeln. Dagegen ist hier von leukozytirer
Infiltration erst wenig wahrzunehmen und auch das verliert sich rasch gegen
die anstoBenden gesunden Gebiete hin.

Versuch IIL Einem Kaninchen, dem ich gleichfalls 0,5 cem der ein-
prozentigen Losung in die Oberschenkel-Muskulatur eingespritzt hatte, wurde
2 Tage hiernach getotet.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigen sich unge-
fihr dieselben Verinderungen wie im vorigen Versuche. AuBerdem beobachtet
man aber zwischen ziemlich vielen Primitivbiindeln bald kleinere, bald grifere
Haufen roter Blutkdrperchen und innerhalb der kontraktilen Substanz selber,
besonders deutlich von querdurchschnittenen Fasern, kolloide Tropfen von
wechselndem Umfange. Ferner sicht man im Bereiche des Perimysium internum
schon jetzt einzelne Faserziige des lockeren Bindegewebes verkalkt. An anderen
Stellen sieht man sogar gewisse Segmente der quergestreiften Muskelfasern
selber der ndmlichen Umwandlung anheimgefallen.

Versuch III. Ein Kaninchen wurde 4 T a g e, nachdem ich ihm die
gleiche Dosis in die Oberschenkel-Muskulatur eingespritzt hatte, durch Ver-
bluten getotet.

Bei der mikroskopischen Unfersuchung erweist sich das
intermuskulire Gewebe als deutlich entziindet. Man nimmt némlich ejne An-
hénfung von Rundzellen wahr:" teils in rdumlicher Verbindung mit den auch
hier wieder zahlreichen Extravasaten, teils indes auch unabhingig von solchen.
Im Bereiche der Injektionsstelle lassen die Primitivbiinde] eine auffillige Ver-
dnderung erkennen: sei diese nun eine Folge der mechanischen Beeintrichtigung,
wie sie die von der Injektion unzertrennliche Zunahme des im Binnengewebe
herrschenden Druckes mit sich bringt, sei es der chemischen Alteration ihrer
Substanz, sei es endlich des Zusammenwirkens beider Faktoren. Man trifft
nimlich ihre Querstreifung verwischt und die kontraktile Substanz auf weite
Strecken in eine homogene, offenbar durch Gerinnung erstarrte Masse ver-
wandelt, anderwirts iiberdies in unférmliche Klumpen und Schollen zerkliiftet.

An diesen meist recht plumpen Bruchstiicken schon degenerierter Muskel-
fasern lassen sich bereits die Anfangsstadien des Vorganges der Petrifikation
erkennen. Diese beginnt jeweils an der duBeren Umrandung der kontraktilen

1) Aus dem gleichen Grunde wie bei der Versuch 1 bis 4 umfassenden
Gruppe will ich die folgenden 4, welche den EinfluB des Bleisalzes auf das
Muskelgewebe veranschaulichen sollen, dadurch als zusammengehérig
kennzeichnen, daB sie von den iibrigen mittelst romischer Ziffern gesondert
werden.
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Substanz, um sich, wihrend sie an Dichtheit stets zunimmt, allmihlich immaer
weiter zentralwiirts auszubreiten. Daneben stoBt man auch im Perimysium
internum hier und da auf unverkennbare Kalkablagerung. Der Hauptsache
naeh ist letzteres indes der Sitz einer kleinzelligen Wucherung, die sich, je nach-
dem der Schnitt quer oder lings gefithrt ist, bald in Gestalt zirkuldrer, bald
linglicher Ziige darstellt von schon recht ansehnlicher Breite.

Versuch IV. 6 Tage, nachdem ich in der nimlichen Weise, wie in
den voraufgegangenen 3 Versuchen verfahren, wurde das Tier getotet.

Die mikroskopische Untersuchung liefert ungefihr das-
selbe Ergebnis, wie ich es im vorigen, nach 4 Tagen abgeschlossenen Experi-
mente IIT beschrieben habe.

Betrachten wir nun die Veranderungen im Zusammenhange,
die das Muskelgewebe erfahren hat. Sie unterscheiden sich
von denen des subkutanen nur insofern, als sich sowohl die Héhlen-
bildung, als demgem#B auch die Ansammlung entziindlicher Fliissig-
keit noch rascher zu entwickeln scheint als doxt. Zwar kann man
hier wohl auch eine Reihe an und fiir sich kleiner und unregel-
miBig gestalteter Liicken und Spaltriume antreffen, wie wir ihnen
dort begegnet sind. Allein besonders in den spéteren, alsbald
zn. schildernden Stadien ,,saturniner Myositis* sind die umfting-
licheren doch iiberwiegend.

Was nun die Umgebung des Verhirtungsgebietes anlangt,
so treten uns da zweierlei Verinderungen entgegen, dit, meines
Erachtens, als sich gegenseitig erginzend aufzufassen sind.

In einem Falle wenigstens, dem mnach sechs Tagen abge-
schlossenen Versuche IV bot das vom Injektionsstrome getroffene
Substrat trotz der Kiirze der erst verflossenen Frist schon das Bild
eines in narbiger Umwandlung begriffenen Muskelgewebes dar.
Normale Primitivhiindal fehlten darin vollkommen. Die urspriing-
lichen, die als solche untergegangen oder zerfallen waren, hatten
eigentiimlich plumpen Trimmern Platz gemacht, wihrend jede
Regeneration ausgebliehen war. In diesem Bereiche zeigte schon
die Faszie und das Perimysium externum eine Ablageruag be-
trachtlicher Mengen von Kalksalzen. Am anschaulichsten aber
vermochte man den Vorgang der Petrifikation innerhalb jenes
narbig umgewandelten Muskelgebietes selber zu verfolgen. Hier
bildeten namlich die linglichen, bald spieB-, bald keulenférmigen
Schollen verkalkter kontraktiler Substanz eine Art Netzwerk
von immer wiederkehrendem, hochst seltsamem Habitus. In der
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Tat war dieser so charakteristisch, daB ihn gewil jeder, der ihn
erst einmal erschaut, fest genug in der Erinnerung bewahren wird,
um ihn sofort wieder zu erkennen. Ein solches Gebiet, das meist
inselartig eingestreut ist und deshalb in einer Reihe gesonderter
Gruppen aufzutreten liebt, verrdt sich schon dem bloBen Auge
durch sein fein weiflich gesprenkeltes Aussehen, Bei schwacher
VergroBerung und durchfallendem Lichte erscheinen die hellen
Einlagerungen, die solch fleckigstreifige Zeichnung bedingen,
als ebenso viele schwirzliche Nadeln, Zapfen und SpieBe. So
wenig es hienach an einer gewissen Mannigfaltigkeit der Formen
mangelt, so itberwiegen doch die balkendhnlichen Schollen bei
weitem.

Wie immer diese eigentiimlich glinzenden Gebilde indes auch
gestaltet sein mogen, so heben sie sich doch simtlich mit ungemein
scharfen Umrissen von der hellen, streifigfaserigen Grundlage ab, von
der sie ringsum getragen werden, einem bald mehr dem Granulations-,
bald schon einigermaBen dem Narbenstadium entsprechenden
Neugewebe. Wahrend aber letzteres von Verkalkung ganz frei
ist, bestehen sie selber aus einer starren strukturlosen Masse, die
sich auf Zusatz von Salzsiure sofort aufhellt unter Entweichen
von Gasblasen und Hinterlassen eines nach wie vor amorphen
Substrates.

Bei ausgiebigem Gebrauche der Schraube kann man sich nun
an Schnitten, die absichtlich etwas dicker gewihlt sind und noch
vor dem KEntkalken bei mittlerer VergroBerung betrachtet werden,
unschwer davon iiberzeugen, dafl diese stark lichtbrechenden
Muskeltriitmmer in den verschiedenen Ebenen auf das Wechsel-
vollste orientiert sind. Auf den ersten Blick empfingt man hier-
dureh vielfach den Eindruck, als ob sie in der Tiefe durch mancher-
lei quer und schrig verlaufende Zapfen und SpieBe miteinander
verbunden seien. So entsteht ein merkwiirdiges Bild, das sich aus
dichter Verzweigung und Durchflechtung jener Balken znsammen-
zusetzen scheint.

Zumal mit Ricksicht hierauf h#tte man zunichst wohl ver-
sucht sein konnen, das Ganze als ein aus verkalkten Blutkapillaren
zusammengesetztes Netzwerk aufzufassen. Wie sich bei niherem
Priifen herausstellte, kann hiervon indes keine Rede sein. Denn
einmal 148t sich ohne sonderliche Miihe nachweisen, daB die Petri-
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fikation auf die Blutgefile nirgends tibergreift. Deren Wand ist
vielmehr durchweg diinn und zart geblieben, die Lichtung wohl
gerundet und bis zum Rande mit roten Blutkorperchen gefiillt.
Im iibrigen stellen sie, vielfach nicht nur stark erweitert, sondern
auch vermehrt, ein verhéltnismaBig dichtes und zugleich weit-~
raumiges Rohrensystem dar.

Sodann aber und vor allem gelingt es, sowohl durch Ver-
gleichen von Querschnittsbildern mit jenen Zapfen und Spieflen
als anch durch Behandeln der lings getroffenen mittels Salzsdure,
auf das bestimmteste darzutun, daf lediglich solide Balken
vorliegen.

Somit handelt es sich, dhnlich wie im Unterhautgewebe, um
durchweg kompakte Korper. Nur besitzen die in letzterem ange-
troffenen, entsprechend der groBeren Schmalheit der faserigen Binde-
gewebsbiindel, aus welchen sie hervorgegangen sind, einen erheb-
lich geringeren Breiten- und Diekendurchmesser als diejenigen,
welchen man in der einstigen Muskelsubstanz begegnet.

Noch gewaltiger ist aber der quantitative Unterschied, der
zwischen beiden Ortlichkeiten herrscht: d. h. der Abstand in bezug
aut die Ausdehnung des Kalzifikationsprozesses. Denn wahrend
innerhalb des Unterhautgewebes die verkalkten Bestandtieile immer-
hin spérlich sind, erstreckt sich die analoge Umwandlung innerhalb
der Muskulatur nicht bloB tiber ein unvergleichlich gréBeres Gebiet,
sondern auch die einzelnen der Petrifikation verfallenen Bestand-
teile erreichen hier einen bedeutend groBeren Umfang. Ein solcher
Unterschied ist gewiB nur begreiflich, sobald man erwigt, daB
eben die Zerkliiftung der kontraktilen Substanz der soviel volumi-
noseren Primitivbiindel es ist, der die hier entstandene Art ver-
kalkter Schollen ihren Uisprung verdankt. ‘

Die am Muskelgewebe gewonnenen Befunde
stimmen somit nicht nur in den wesentlichsten Punkten mit den-
jenigen iberein, die ich im subkutanen erhalten habe, sondern
erweitern und bekréftigen sie noch in hochst beachtenswerter Weise.
Deshalb wird es wohl gestattet sein, die Gruppen 1 bis 4 und I bis
IV als im groBen und ganzen gleichwertig zu betrachten und dem-
gem#B zusammen abzuhandeln. Aber auch der den Ausgangs-
punkt dieser zwei Experimentalreihen bildende Versuch 1 darf
getrost mithenutzt werden.
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Bei sdmtlichen neun Versuchstieren also hat sich folgendes
herausgestellt:

Die eigentliche Ursache der unterhalb der Injektionsstelle be-
obachteten Verhiitung ist darin zu suchen, daB das von der Blei-
lésung getroffene Gewebe der Verkalkung anheimgefallen ist. Mochte
nun die Einspritzung in das Stratum subcutaneum oder in die
Muskelsubstanz erfolgt sein, immer erreichte jens derbe Anschwel-
lung in der Mitte des reaktiv verénderten Gebietes einen erstaunlich
hohen Grad.

Vor diesem Ereignisse aber, einer innerhalb weniger Tage sich
vollziehenden Metamorphose, und neben ihm her geht eine ent-
ziindliche Reaktion von ansehnlicher Ausdehnung. Unter deren
Einflusse entwickelt sich im subkutanen, noch reichlicher im inter-
muskuliren Bindegewebe sehr bald eine lebhafte Zell- und Gewebs-
nenbildung, die auf dem Wege narbiger Umwandlung erstaunlich
rasch zum Abschlusse gelangt.

Im Gegensatze hierzu verfallen die ungleich empfindlicheren
Bestandteile des Substrates, die kontraktilen Elemente, schon friih-
zeitig seholliger Zerkliiftung und demniichst weitreichender Nekrose
der entstandenen Triimmer. Indem sich die letzteren in ungemein
schneller Folge mit Kalksalzen imprégnieren, kommt es zur Bildung
jener zahllosen balken- und spieBférmigen Rudera, die, in die
granulationsgewebsartige Grundlage massenhaft eingestreut, dem
ganzen Bilde ein ebenso charakteristisches, wie ungewohntes Aus-
sehen verleihen.

Im Anschlusse an die im vorstehenden geschilderten Befunde
wird es gewifl von nicht minderem Interesse sein, das Ergebnis
einer weiteren Experimentalreihe zu erfahren mit wesentlich ver-
anderter Versuchsanordnung. Hier war nimlich die Dauer der
Einverleibungszeit, obwohl sie die Frist eines Monats immer noch
nicht iiberschritt, doch bedeutend linger als in den meisten der
obigen Experimente.

Es handelt sich da um Tiere, bei denen ich in der Absicht,
den Einfluf§ des Mittels auf etwaige Verdnderungen innerer Organe
zu studieren, darauf ansging, ihnen die Bleilosung geraume Zeit
hindurch immer von newem einzuverleiben. Hatte uns Versuch A
doch gelehrt, daB diese auch fiir den Fall einer an der nimlichen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 198. Hit. 3. 27
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Stelle mehrmals wiederholten Applikation 6 r t 1ic h keine anderen
Reaktiverscheinungen hervorruft, wie die uns bekannt gewordenen.

Im Verfolg dieses Unternehmens sollte ich freilich erfahren,
daB gegeniiber solcher sich hiufenden Zufuhr, sei es jeweils auch
nur kleiner Dosen, der Gesamtorganismus keineswegs so geringe
Empfindlichkeit bekundet wie die duferen Weichteile. Das geht
deutlich daraus hervor, dal die tiberwiegende Mehrzahl dieser acht
Kaninchen, durchweg kriftiger Tiere, bereits nach Injektion von
hoehstens 40 cem der Losung verendet ist, einzelne sogar von noch
nicht mehr als 12 cem. BloB ein einziges hat mit iiberraschender
Widerstandskiaft die Fortsetzung des Experimentes so lange er-
tragen, bis ihm 80 cem einverleibt waren.

Unter dem Einflusse solch vielfacher Wiederholung eines Kin-
griffes, von denen jeder einzelne, quantitativ betrachtet,
allerdings kaum erheblich scheinen mag, entwickelten sich nimlich
schwere Schidigungen nicht nur des Stoffwechsels, sondern auch
der Tatigkeit so wichtiger Organe, wie der Nieren: Uber diese all-
gemeinen Folgewirkungen des Mittels, die sich schon durch zu-
nehmende Schwiche verrieten und zuletzt unter stetig gesteigerter
Abmagerung — spitestens am 47. Tage — zum Tode fithrten,
mochte ich indessen nicht an dieser Stelle, sondern erst ander-
wirts Mitteilang machen.

Was hingegen die 6rtlichen Reaktiverscheinungen be-
trifft, so stehen sie in jenen acht Versuchen der Hauptsache nach
im Einklange miteinander, so ungleich einerseits die verwendete
absolute Menge des Mittels gewesen war, andererseits die Lebens-
dauer der einzelnen Kaninchen sich gestaltet hatte. Im Hinblicke
auf jene Ubereinstimmung wird es, denke ich, trotzdem gebilligt
werden, wenn ich die in den einzelnen Versuchen erhobenen Be-
funde zu einem Gesamtbilde zusammentfasse. Um sich unbesehadet
dessen iiber die individuelle Verlaufsweise zu unterrichten, diirfte
eine kurze Ubersicht geniigen, aus der sich sowohl die Zahl der ein-
verleibten Dosen und deren jeweilige Hohe, als auch die Lebens-
dauer entnehmen laGt.

Die Reihenfolge der acht so behandelten Kaninchen habe ich
zunichst zwar geglaubt, nach der Linge der Zeit ordnen zu sollen,
bis zu welcher jedes von ihnen imstande gewesen ist, den bezeich-
neten Eingriffen Widerstand zu leisten. Dank einem gliicklichen
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Zusammentreffen, das zwar sicherlich kein Zufall ist, deckt sich
jedoch dieses Moment bis zu ziemlich weitem MaBe mit demjenigen,
welches auf die Zah! der angewendeten Dosen und deren Gesamt-
menge Bezug hat. Indessen ist es wohl unvermeidlich, daf diese
anderen, fiir den Ausgang des Experimentes kaum minder maB-
gebenden Momente erst in zweiter Linie haben Beriicksichtigung
finden konnen. '

Versuch a. Ein 1890 g schweres Kaninchen erhilt innerhalb
7 Tagen je 1 com einer einprozentigen Losung an verschiedene Punkte des
Riickens eingespritzt, zusammen also 7,0 cem.

Versuch b. Einem Kaninchen von 2100 g Korpergewicht werden
innerhalb 18 Tagen sechzehnmal je 1,5 g einer einprozentigen Lésung
und einmal einer 0,5prozentigen Losung eingespritzt, zusammen 24,75 ccm:

Versuch c¢. Ein 1700 g schweres Tier empfiingt innerhalb 26
Tagen 25 Injektionen von je 0,5 cem einer einprozentigen Losung in den
Riicken, zusammen 12,5 ccm.

Versuch d. Ein 2300 g schweres Kaninchen erhilt innerhalb 47 Tagen
23 Einspritzungen zu je 2,0 cem einer 0,5 prozentigen Lisung da und dort in
den Riicken, zusammen 23 ccm.

Versuch e. Einem Kaninchen von 1700 g Korpergewicht werden
innerhalb 26 Tagen 25 Injektionen von je 1,0 cem einer einprozentigen
Losung eben dahin gemacht, zusammen 25,0 cem.

Versuchi Ein 2500 g schweres Kaninchen erhilt innerhalb 27 Tagen
16 Einspritzungen von je 2,0 cem einer einprozentigen und 5 von je 2,0 g einer
0,5prozentigen Losung in den Riicken, zusammen 37,0 g.

Versuch g. Ein 1800 g schweres Kaninchen empfingt innerhalb
31 Tagen an verschiedenen Stellen des Riickens 27 Einspritzungen von je
1,5 cem einer einprozentigen Losung, zusammen 40,5 com.

Versuch h. FEinem 2540 g schweren Kaninchen werden innerhalb
44 Tagen 40 Injektionen von je 2,0 ccm der gleichen Losung in den Riicken
gemacht, zusammen 80,0 cem.

Wie nach den fritheren Erfahrungen nicht anders zu erwarten,
fand ich nun bei allen acht Kaninchen aieser Gruppe schon nach
einigen Einspritzungen, d. h. im Verlaufe von 3 bis 4 Tagen, eine
unverkennbare, oft recht erhebliche Riickwirkung im Bereiche der
Injektionsstellen. ~ Sowohl Unterhaut-, als auch Muskelgewebe
zeigte hier ndmlich eine derbe Beschaffenheit und bei der mikro-
skopischen Untersuchung die ganze Reihe derjenigen Veriinde-
rungen, die ich oben niher beschrieben habe und auf deren noch-
malige Schilderung ich deshalb hier wohl verzichten darf.

Neben dieser ortlichen Reaktiverscheinung, die sich mit der
Dauer des Versuchs allmahlich steigerte, machten sich nur zu bald

27*



420

auch solche allgemeiner Art geltend, angesichts deren man an einer
generellen Intoxikation nicht zweifeln konnte. Samtliche Tiere
magerten namlich mehr und mehr ab und gingen ausnahmslos —
spitestens wihrend der 7. Woche — an zunehmender Erschopfung
zugrunde.

Zum Schlusse darf ich nicht unterlassen, noch eines iiber-
raschenden Befundes zu gedenken. Er ist erhoben bei einem
Kaninchen, das 31 Tage nach Einspritzung von 30 Dosen zu
je 1,b g einer einprozentigen Losung getdtet worden war. Bei
ihm stieB ich ndmlich unerwarteterweise auf eigentimliche,
mit weiBlicher Verfadrbung verbundene Ver-
dickungen der Magenwand.

An der AuBenfliche von dessen Fundusteil und zwar an der Ubergangs-
stelle von vorderer und hinterer Wand safen dicht nebeneinander zwei zirkum-
skripte, etwas vorspringende Stellen von harter Konsistenz, deren Linge etwa
1,5 em, deren Breite kaum 1 em betrug. An der Innenseite hingegen, d. h. der
Schleimhaut, lie§ sich keinerlei Abweichung entdecken.

Wie man bei genauerem Betrachten von auBen feststellen kann, ist
die S er o sa glatt und unverindert. Wohl aber sieht man durch diese trans-
parente Gewebsschicht statt der sonst gleichmifig grauen Farbung der Mus -
kularis eine feine lingsgerichtete Strichelung von grauweiflichem Aussehen.
Auch gegen das Licht gehalten kennzeichnen sich die beschriebenen beiden
Stellen sofort durch ihre véllige Undurchsichtigkeit als Sitz einer tiefgreifenden
Umwandlung. In der Tat gewahrt man auf der Schnittfliche, nachdem man
bei dem Versuche, die Wand zu durchschneiden, einer betridchtlich erhohten
Resistenz begegnet ist, eine diffuse Infiltration eines groBen Teils des Sub-
strates mit einer grauweiBlichen derben Masse.

Wenden wir uns nun dem mikroskopischen Verhalten der
in so anffilliger Weise von der gewohnten Beschaffenheit abweichenden Gebiete
7. Da empfiehlt es sich, zunichst diejenigen Partien ins Auge zu fassen,
die scheinbar normal oder hichstens in geringem MaBe beteiligt, am Rande der
verhirteten Bezirke gelegen sind, wihrend wir uns mit letzteren selber erst
danach beschiftigen wollen.

Unterwerfen wir zunichst die Schleimh aut einer mikroskopischen
Priifung, so bestétigt sie durchaus den beim Betrachten mit blofiem Auge emp-
fangenen Eindruck, daB sie von Verkalkung frei geblieben sei. Auch im fibrigen
erweist sie sich im grofen und ganzen als normal. Nur sieht man da und dort
zwischen der Tunica propria der Schiauchdriisen und der Museularis mucosae
kleinzellige Infiltration.

Schreiten wir sodann zur Submukosa vor, so zeigh uns das Priparat
bald feinere, bald gribere Kérnchen von starrem Aussehen, die in die
Jockeren Bindegewebsbiindel dicht nebeneinander eingelagert sind. Bei durch-
fallendem Lichte erscheinen sie schwarz, bei auffallendem leuchtend weil,
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nach der Firbung mit Himatoxylin intensiv blaw. Benetzt man nun
das Priparat mit einem an den Rand des leicht gehobenen Deckglischens
gebrachien Tropfen Salzsiure, so kann man unter dem Mikroskope
Schritt vor Schritt beobachten, wie sich jene simtlichen Granula
alsbald unter Gasenentwicklung auflosen. Also auch hier sind die fraglichen
Kornchen als aus kohlensaurem Kalk bestehend aufzufassen, genau iiberein-
stimmend mit denjenigen, die wir im lockeren sublkutanen Gewebe der Injektions-
stellen so oft angetroffen haben.

Bei dem unversehrten, d. h. noch nicht entkalkten Priparate sieht man,
im ganzen Bereiche der Submukosa, eine sehr dichte, durch Himatoxylin sich
intensiv blau firbende Infiltration mit Kalksalzen. Die der auffallend ver-
dickten Stelle entnommenen Priparate sind eben im Gebiete dieser Schicht
vollig davon durchsetzt, so daB von deren eigentlicher Substanz kaum noch
Reste zu unterscheiden sind. Im FEinklange hiermit zeigt die Submukosa in
dem entkalkten Priparate eine betrichtliche Verbreiterung: dabei hingen
die Bindegewebsfasern und elastischen Fasern nur noch so locker zusammen,
daB sie den Eindruck zuriickgebliebener Reste machen. Hier und da erstreckt
sich diese Kalkinfiltration sogar durch die Submukosa und Muskularis hindurch
bis zur Serosa. Dabei zeigen sich aber die Muskelfasern selber von jeder
Kalkablagerung verschont. Im Gegensatze zu dem, was wir von den quer-
gestreiften erfahren haben, zeigen sich hier also die - glatten als durchaus
unbeteiligt.

Was nun die Entstehungsweise der Verkalkung in
der Magenwand betrifft, so erscheint eine Erklirung auf den ersten
Blick etwas fernliegend, wonach die Spitze der Kaniile beim Ein-
stechen in die Riickenhaut, ungeachtet der Méchtigkeit der hier-
nach noch zu durchmessenden Muskelschicht, weit genug in die
Tiefe gedrungsn sei, um die Bauchhohle zu erreichen. Nimmt
man diesen Deutungsversuch jedoch an, so wire auch der auf ein
Hineingelangen der Losung in die Wand des Magens hinweisende
Befund wohl versténdlich, sobald man nur erwéigt, wie sehr dessen
Fundusteil in der Nahe der zum Einstiche gewéhlten Gegend des
Riickens gelegen ist.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf IX.

Fig. 1. Haut mit subkutanem Gewebe. Vergr. 30fach. (Siehe Text S. 405.)
a) Papillarkorper der Haut. b) Die dem Bereiche der Injektion ent-
sprechende Lichtung im Unterhautgewebe. ¢) Die intensiv gefirbten
Stellen entsprechen simtlich einer ortlichen Verkalkung faserigen
Bindegewebes.

Tig. 2. Hohlenbildung. Vergr. 120fach. (Siehe Text S. 407.) a) Hohlraum,
von einem Netzwerke feiner Stringe und Faden durchzogen. b) Rand-
sehicht des Hohlraumes mit weitgehender Verkalkung. o) Ver-
kalkungsmassen in mannigfachster Gestaltung.

XTX.

Uber einen Fall von Synzytium-Endotheliom
der Lymphdriisen mit Studien und Betrach-
tungen fiiber die Endothelien und Endothe-
liome der Lymphorgane.
(Aus dem Imstitut fiir operative Medizin der kgl. Universitdt Palermo.)
Von
Dr. Carmelo Ciaccio,
Assistenten und Dozenten der pathologischen Histologie.
(Hierzu Taf. X.)

Es findet sich in der Literatur eine ziemlich beschrénkte An-
zahl von Fillen primérer Geschwiilste der Lymphdriisen, die einige
Autoren als Karzinome, andere hingegen als Endotheliome klassi-
fizieren.

Von primirem Karzinom der Lymphdriisen sprechen zuerst Lebert
und Web er ; ersterer stellte bereits 12 Fille zusammen und der zweite zdhlie
auf 369 primire Karzinome 14 mit Ursprung aus den Lymphdriisen. Diese
gegen die Mitte des verflossenen Jahrhunderts beschriebenen Fille bieten jedoch
nur geringe Sicherheit, da zu jener Zeit die Histologi mnoch in den Kinder-
schuhen steckte.
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