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eine betrichiliche, teilweise netzartiz aufgelockerte Intimawucherung,
die oben und unten etwas iiber die RiBstelle hinausreicht. Im Lumen
ein frischer Thrombus. Nur ganz geringe periarterielle Infiltration.
Schwache Vergréferung.

Fig. 3. Querschnitt durch ein sackformiges Aneurysma einer Darmarterie.
a gewucherte Intima, b Elastica interna, abgerissen und nach anBen
umgerollt; ¢ geringer Rest der Media. Die Wand des Aneurysmas wird
nur von der Intimawucherung gebildet. Geringe periarterielle Zell-
infiltration. Schwache VergréBerung.

Fig. 4. Querschnitt durch die Mitte eines Kntehens aus dem Pankreas. a stark
gewucherte Intima, b verdickte Elastica interna, ¢ verdiinnte Media,
d Elastica externa. Periarterielle Infiltration fehlt fast ganz. Schwache
VergroBerung.

Fig. 5. Schrigschnitt durch einen kieinen Ast des Nervus cruralis dexter mit
perineuralem Gewebe. Die Nervenscheide ist dureh ein teils zelliges,
teils aus geronnener Fliissigkeit bestehendes Exsudat vom Nerven
abgehoben. Oben und unten je eine kleine Arterie mit starker adven-
titieller Infiltration, nekrotischer Media und Intima. Schwache Ver-
griferung.

VIII.

Uber Veriinderungen der Aorta
bei Kaninchen unter dem Einflusse der Ein-
fithrung von Quecksilber-, Blei- und Zinksalzen
in die Ohrvenen.

(Aus dem Pathologischen Institute der Berliner Universitit und aus dem Labora-
torium an der Propédentisch-therapeutischen Klinik der Kaiserlichen Militér-
Medizinischen Akademie zu St. Petersburg.)

Von
Dr. med. Peter Philosophow.

Die ersten Versuche, bei Tieren auf experimentellem Wege
einen ProzeB hervorzurufen, der der Arteriosklerose des Menschen
analog wire, gehen bis in die achtziger Jahre des vorigen Jahr-
hunderts zuriick. Trotz des grofen Prozentsatzes von positiven
Resultaten ist die Mehrzahl der beziiglichen Experimente in der
medizinischen Literatur wenig bemerkt geblieben, da die erzielten
Verdnderungen #duBerst oberflichlich beschrieben waren.
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Hierher gehoren die Experimente von Dujardin-Beau-
metzund Audigé mit Alkohol, von Gesenius, Boinet
und Romary und Gouget mit Blei und von M. Gilbert
und Lion mit der Einspritzung von Bakterienkulturen und
deren Toxinen.

Besonderes Interesse erwacltte fiir diese Frage im Jahre 1903,
nachdem O. J o s u é die Resultate seiner Untersuchungen mit der
intravendsen Einfithiung von Adrenalin bei Kaninchen verdffent-
licht hat.

0. Josué hat gezeigt, daf wir im Adrenalin ein sicheres Mittel haben,
mit dessen Hilfe es bel Kaninchen auBerordentlich leicht ist, eine experimentelle
Affektion der Aorta herbeizufithren. Die Beobachtungen von Josué wurden
durch zahlreiche Forscher,wie Exrb, Baylac und Albaréde, Fischer,
Scheidemandel u a. bestitigt. Die Literatur dieser Frage erreichte
in wenigen Jahren kolossale Dimensionen. Die ersten franzésischen Forscher
‘waren geneigt, im durch Adrenalin erzeugten Krankheitsprozesse bei Kaninchen
eine vollstindige Analogie mit der Atheromatose des Menschen zu erblicken.
Die folgenden eingehenden Untersuchungen haben jedoch ergeben, daB. der
oben erwihnte ProzeB im Gegensatz zn der Atheromatose des Menschen haupt-
siichlich in der Media lokalisiert ist und sich nicht durch entziindliche, sondern
nekrotische Verinderung der Gefifiwand mit nachfolgender Ablagerung von
Salzkonkrementen in den nekrotischen Teilen (Muskel- und elastischen Ele-
menten) duBert. AufGrund dessen betrachtet die Mehrzahl der zeitgendssischen
Autoren den erwihnten Prozef als einen solchen sui generis und belegt ihn mit
besonderen Namen, wie Calcificatio aortae localisata (Rzentkowski),
Arterionecrosis (Fischer), Mesaortitis ossificans (Wesselkow)
Letzterer Umstand beeintrachtigt die Wichtigkeit des Studiums der angeregten
Frage um so weniger, als die Arterioskleroe sowohl wie auch die iibrigen Af-
feltionen der arteriellen GefdBe beim Menschen (senile Kalkablagerungen,
syphilitische Mesarteriitiden, nekrotische Prozesse im Verlaufe von Infektions-
krankheiten) bis auf den heutigen Tag nicht als hinreichend erforscht gelten
konnen, und ihre Wechselbeziehungen in #tiologischem wie auch in patho-
logisch-anatomischem Sinne bis jetzt dunkel sind. Und doch hat de weitere
Entwicklung der Lehre der Adrenalinverinderungen viel neue und ZuBerst
interessante Tatsachen erbracht und den AnstoB zur Vornahme anderer analogen
Experimente gegeben. Die urspriingliche Annahme von Josué, daB die
Adrenalinverinderungen das Resultat hiufiger Steigerung des Blutdrucks sind,
welche Annahme in der ersten Zeit in den Ansichten von Scheidemandel
und Rzentkowski Unterstiitzung fand, wurde in der Folge durch Zieg -
ler und Fischer wie auch durch Toropow erschiittert. Letztere
Autoren sind anf Grund ihrer Beobachtungen iiber erzielte Verinderungen zu
dem Schlusse gelangt, daB diese Verdinderungen auf die toxische Wirkung des
Adrenalins auf die Zellgebilde der GefiaBwand zuriickgefiihrt werden miissen.
Lissauer hat spiterhin die Vermutung ausgesprochen, daf die Wirkung
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des Adrenalins auf die Aortenwand keine direkte, sondern eine indirekte sei,
daf unter dem Einflusse der Adrenalininjektionen eine Schidigung der Vasa
vasorum und dann erst eine Storung der Erndhrung der Aortenwand eintrete.
Z. Orlowski hat in der Tat hyaline Degeneration der Wandungen der die
Aorta ernihrenden GefiBe beobachtet. Das Endothel derselben war hyper-
trophiert und hyperplasiert, das Lumen verengt bzw. durch abgelostes Epithel
vollstindig verstopit. Toropow hat auBer analogen Verinderungen auch
fettige Degeneration des Endothels derselben Gefiiie beobachtet.

Um einer endgiiltigen Losung der Frage, inwiefern im Adrenalinprozesse
die biufige Steigerung des Blutdruckes oder die Toxizitdt des Priparates den
Zellgebilden gegeniiber eine Rolle spielen, ndher zu kommen, hat eine ganze
Reihe von Autoren versucht, bei Kaninchen durch Einfithrung von verschiede-
nen, den Blutdruck steigernden Substanzen in die Ohrvenen eine analoge Er-
krankung der Aorta zu erzeugén. Hierher gehoren die Experimente mit Digalen
(Fischer, Z Orlowski), Adonidin (Orlowski), A. Wesel-
kow), Strophantin (Orlowski), Methyl-Amino-Azeto-Brenzkatechin
(Sturli), Nikotin (Adler und Hensel, Baylac), Chlorbarium
(Orlowski). Alle diese Experimente haben positive Resultate ergeben,
indem die betreffenden Forscher die erzielten Verinderungen als mit denjenigen
bei Adrenalininjektionen vollstindig identisch beschrieben haben. Nun, wenn
ihrer chemischen Zusammensetzung nach so verschiedene, ihrer physiologischen
Wirkung nach aber volllkommen identische Substanzen analoge Verinderungen
des GefiBsystems erzeugen, so héitte man ihre Wirkung doch eigentlich auf die
gemeinsame Fihigkeit dieser Substanzen, den Blutdruck zu steigern, zurfick-
fithren miissen. Und doch haben die Parallelexperimente von Lissaner
mit Koffein vollkommen negative Resultate ergeben, wihrend eine Kombination
von Adrenalin mit Amylnitrit, welches in einer Quantitit angewendet wurde,
dafBl der Blutdruck nicht stieg, bei L. Bra un im Endresultate dieselben Ver-
#nderungen ergeben hat wie bei der Anwendung von Adrenalin allein. Miro -
nesecu injizierte Kaninchen in die Venen Adrenalin mit Euphthalmin (einem
Priparate, das den Blutdruck herabsetzt) und erzielte in der Aorta noch aus-
geprigtere Veriinderungen als bei der Injektion von Adrenalin allein. Die Re-
sultate der letztgenannten Experimente stehen somit in vollem Gegensatz zu
den frither erwithnten, und man mufl den Versuch, die Frage der Wirkungsweise
des Adrenalins und ihm #hnlicher Priparate auf oben erwihntem Wege zu
lisen, als vollstindig miBlungen betrachten. In bezug auf die Adrenalinveridnde-
rungen der Arterien hat das Interesse hernach etwas nachgelassen. Es liefen
sich skeptische Stimmen héren, welche bezweifeln, daB die beobachteten Er-
scheinungen tatsichlich experimenteller Natur waren. Kaiserling hat
trotz groBer Dauer seiner Experimente in 8 Fallen keine Versinderungen erzielt.
In dem einen Falle, in dem Adrenalininjektionen iiberhaupt nicht angewendet
wurden, waren die Veriinderungen stark ausgeprigt. Die Beobachtung von
Erb jun., der die Verinderungen in der Aorta schon nach einer einmaligen
Injektion sah, unterzog er gleichfalls der Kritik und sprach die Vermutung aus,
daB die Mehrzahl der Verinderungen, die als Adrenalinverinderungen be-
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schrieben werden, als spontane Erkrankungen betrachtet werden miissen.
Kalamkarow fand bei 3 von 30 normalen Kaninchen wahrnehmbare
Verdnderungen der Aorta, die den Adrenalinverinderungen vollkommen ahnlich
waren, und gelangte auf Grund dieser Beobachtung zu dem Schlusse, daB Adrena-
lin und andere Substanzen die Prédisposition der Kaninchen zu dieser fiir sie
eigentiimlichen Erkrankung nur steigerten.

Alle diese Tatsachen und Erwigungen veranlassen die neuen
Forseher, andere Wege fiir das Experiment zu suchen, und zwar
vor allem nach solchen Substanzen zu fahnden, die bei allen Ver-
suchstieren ohne Ausnahme Verinderungen im Arteriensystem
hervorgerufen hitten, dann die Wirkung von verschiedenen Sub-
stanzen, die blutdrucksteigernde Kigenschaften nicht besitzen, zu
prifen und verschiedenartige mechanische Manipulationen zur
Steigerung des Blutdrucks anzuwenden, um die toxiseche Wirkung
irgendeines Préparats auszuschalten.

Alle diese Versuche bezweckten einerseits bei den Tieren solche
Veranderungen zu erzeugen, die nach ihrem pathologisch-anato-
mischen Bilde irgendeiner Affektion des Aortensystems beim
Menschen nahestinden, andererseits an die Losung der bisher
dunklen Punkte im Adrenalinproze néher heranzukommen, diesem
Prozef unter den iibrigen analogen Erkrankungen des Kaninchens
den gebiihrenden Platz anzuweisen und seine Beziehungen zu den
entsprechenden Erkrankungen beim Menschen genau festzustellen.

Da die modernen Kliniker ebenso wie ihre Vorginger die
Ursache der Erkrankungen der GeféBe beim Menschen in haufiger
Steigerung des Blutdrucks, in Autointoxikation des Organismus
mit dessen Stoffwechselprodukten und chronischen Vergiftungen
jeglicher Art (Alkoholismus, Blei- und Quecksilbervergiftung,
Syphilis, Darmgéhrung usw.) erblicken, so war es unvermeidlich,
daB die Mehrzahl der oben erwihnten Untersuchungen weiter nichts

als eine Wiederholung der alten Experimente darstellte.

0. Klotz und nach ihm Saltykow haben die Experimente von
M. Gilbert und Lion wiederholt. Sie injizierten lingere Zeit hindureh
in die Ohrvenen von Kaninchen Staphylokokkenkulturen und erzielten in der
Aorta wie in den groBen Arteriengefifien Verinderungen: in Form von Ver-
dickung der Intima mit Neubildung von elastischen Fasern und konsekutiver,
fettiger bzw. schleimiger Degeneration derselben. In der Media beobachtet man
Herde entziindlicher Wucherung des fibrosen Bindegewebes mit konsekutiver
Ablagerung von Salzkonkrementen in diesen Herden. Saltykow, der
seine Experimente nach K1lotz vornahm, meint, daB es ithm zuerst gelungen

Virchows Archiv 1. pathol. Anat. Bd.199. Hit.2. 16
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ist, bei Kaninchen einen der Atherosklerose ') des Menschen vollkommen ana-
logen Prozefi zu erzielen. AuBerordentlich lehrreich und ganz isoliert dastehend
sind die Experimente desselben 0. Klotz, {iber welche Aschoff auf
dem PathologenkongreB in Kiel im Jahre 1908 berichtet hat. K1lotz- hat
bei Kaninchen Verinderungen in der Aorta erzielt, die denjenigen vollstéindig
analog waren, dieerund Saltykow beichronischer Infektion von Kaninchen
mit Staphylokokkenkulturen erzielt hat, und zwar mittels einer eigenartigen
mechanischen Manipulation, die die Moglichkeit gibt, den Blutdruck ohne An-
wendung irgendwelcher pharmakologischer Substanzen zu steigern. Er hiingte
némlich die Kaninchen an den Hinterbeinen mit dem Kopfe nach unten Lingere
Zeit hindurch fiir je 3 Minuten auf. ;

Eine Wiederaufnahme der fritheren Experimente mit Intoxikation der
Tiere mit allen moglichen chemischen Substanzen sehen wir in den letzten
Jahren in den Arbeiten von B. Fischer, Bennecke und d’Amato.
Der erste dieser Autoren suchte, von der Annahme ausgehend, daf die experi-
mentellen Erkrankungen der Aorta die Folge von Verinderungen des Stoff-
wechsels sind, die das Resultat von Vergiftungen (Glykosurie, Kachexie) dar-
stellen, Verdnderungen in der Aorta bei Kaninchen dadurch hervorzurufen,
dafl er dieselben mit Salasiure, Milchsiure, Phosphorsiure, phosphorsaurem
Kalk, Sublimat usw. vergiftete. Als Resultat dieser Experimente wurden mikro-
skopische Verindernngen in Form von Nekrosen in der Media erzielt; es wurden
aber  weder Verkalkungen der nekrotischen Herde noch makroskopische Ver-
inderungen beobachtet. D’ Amato erzielfe bei Hunden, denen er mit der
Nahrung Fleisehfsulnisprodukte verfiitterte, Nekrosen des Muskel- und des
elastischen Gewebes in der Media nebst Verdickung der Infima an den den Ne-
krosen entsprechenden Stellen. Analoge Verfinderungen beobachtete der Autor
bei Kaninchen nach chronischer Vergiftung derselben mit harnsaurem Natron
{bei subkutaner Injektion) bzw. mit Secale cornutum bei Verfiitterung mit der
Nahrung. Ablagerungen von Kalk an Stelle der Nekrosen wurden nicht beob-
achtet. Bennecke nahm eine Reihe von Experimenten mit Substanzen vor,
welche den Blutdruck steigern: Chlorbarium, Hydrastin, Hydrastinin. Alle
diese Substanzen erzeugten Veriinderungen, die den Adrenalinverinderungen
analog waren, und zwar Chlorbarium bei 1009, simtlicher Versuchstiere, Hydra-
stin bei 69% und Hydrastinin bei 90,99%.

Aus den Resultaten der letzten Experimente geht mit unmittel-
barer Deutlichkeit hervor, daB als zuverlissiges Mittel zur Er-
zeugung von umiangreichen mit Verkalkung einhergehenden Ver-
dnderungen bis jetzt nur die Substanzen gelten kinnen, die den

1} Von der von Jores im pathologisch-anatomischen Bilde der beiden
Prozesse festgestellten Differenz schon ganz abgesehen, spricht gegen die
Tdentitiit dieser Prozesse der Unterschied in der Atiologie, da man doch
kaum annehmen kann, dad die Mehrzahl der sklerotischen Affektionen der
Arterien beim Menschen mit septischen Erkrankungen im Zusammenhang
stehen, als welche die Experimente von Saltykow erscheinen
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Blutdruck steigern. Es ist bis jetzt niemand gelungen; so scharf
ausgeprigte Verdnderungen wie bei der Injektion von Adrenalin
und so konstante Verdnderungen mittels solcher Substanzen zu
erzielen, deren Wirkung mit Verengerung der Gefdfie und Steigerung
des Blutdrucks nichts gemein hat.

Die vorliegende Arbeit ist ein in dieser Richtung gemachter
Versuch.

Bei der Wahl der Substanzen fiir meine Experimente wihlte
ich hauptsachlich Quecksilberverbindungen, da die allgemein be-
kannte Eigenschaft der Salze dieses Metalls, Nekrosen im Diinn-
darm und in den Nieren mit Ablagerungen von Kalksalzen in diesen
letzteren zn erzeugen, mir gewissermafen als Hinweis darauf
diente, daB analoge Veranderungen auch in der Aorta erzeugt
werden. Da die pharmakologisehen Wirkungen der itbrigen schweren
Metalle einander nahestehen, so wurden einige Experimente mit
Blei- und Zinkverbindungen vorgenommen.

Die Versuche, eine Erkrankung der Gefdfle durch Vergiftung der Tiere
mit Quecksilber herbeizufiihren, sind duBlerst spérlich: auBer denjenigen von
B. Fischer mit Sublimat gehoren hierher noch die Experimente von Boi -
net und Romary mit Glyzerophosphatquecksilber, welehes Meerschwein-
«chen subkutan in einer Quantitdt von 2 bis 10 cg injiziert wurde. Als das Re-
sultat dieser Einwirkung beobachteten die Autoren Blutergufl in das Fettgewebe
an der Ausgangsstelle groBer GefiBe, Wucherung der Intima und kleinzellige
Infiltration der Adventitia. Experimente mit Zinkverbindungen gibt es meines
Wissens iiberhaupt nicht, wohl aber ziemlich zahlreiche Experimente mit Blei-
verbindungen. Der Kiirze wegen michte ich nur auf die beziigliche Arbeit von
Prof. L. Jores eingehen, der die umfangreiche Literatur dieser Frage zitiert
und iiber die negativen Resultate seiner eigenen Experimente berichtet. Im
allgemeinen wurden bei chronischer Bleivergiftung Veriinderungen der GefiBe

nur in geringfiigigem Grade und hauptsichlich in den kleineren GefdBien be-
obachtet. ’

Alle meine Untersuchungen, die im ganzen 26 Experimente
umfassen, wurden an jungen gesunden Kaninchen vorgenommen,
deren Nahrung aus Hafer und Wurzelfriichten bestand.

Die Mehrzahl der Experimente (15) wurde mit dem Quecksilberpriparat
Kalomelol ) angestellt, das im H ey d e n schen Laboratorium zu Dresden dar-

gestellt wird und in ldslicher Form eine ungiftige Quecksilberverbindung ent-
hilt, die man eben wegen ihrer Ungiftigkeit den Kaninchen in den Blutkreislauf

1y Uber Kalomelol. Apothekerztg. 104 8. 1002.
16*
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durch intraventse Injektion einfithren konnte. Gewdhnlich wurden - bis
Iprozentige Losungen dieses Priparates in gekochtem destillierten Wasser ver-
wendet. Die Lisungen stellten eine milchweifie Fliissigkeit dar, die beim Stehen
zwar einen Niederschlag gibt und vor dem Gebrauch geschiittelt werden muf,
aber so kleine Partikelchen enthiilt, daf sie selbst dichte Filter passieren und
Embolien nicht hervorrufen kénnen. Ein Experiment wurde mit Iprozentiger
Losung von Hyrgol (Hydrargyrum colloidale, Priparat derselben Fabrik) vor-
genommen, 4 Experimente auf Anraten des hochverehrten Herrn Geheimrats
Prof. Orth mit einer Lprozentigen Sublimatlosung, 3 Experimente mit einer
1prozentigen Losung von Plumbum aceticum und 3 mit Zineum aceticum aus-
gefithrt. Die entsprechende Fliissigkeit wurde in die Ohrvenen mittels einer
sterilisierten Spritze in einer Quantitidt von 0,5 bis 2,0 cem, und zwar tiglich
oder mit geringen Unterbrechungen, je nach dem Zustande des Tieres, injiziert.
Der Charakter der Vergiftung war ein subakuter, da der Tod des Tieres gewthn-
lich zwischen dem 4. und 22. Tage nach Beginn des Experiments eintrat, wobei
die Tiere wihrend des Experiments wahrnehmbar abmagerten und nicht selten
Anzeichen von starker Vergiftung zeigten. )

Maglichst bald nach dem Tode wurden die Tiere in der gewShnlichen Weise
seziert. Zundchst wurde eine eingehende Besichtigung der Baucheingeweide
vorgenommen, worauf der Magendarmtraktus entfernt und die Organe der
Brusthéhle besichtigt wurden; auf eine genaue Besichtigung des Herzens, der
Aorta und der Arteria pulmonalis wurde strengstens geachtet. Nach Beendigung
der guBeren Besichtigung wurde das Herz samt der Aorta und dem Anfangsteile
der A. pulmonalis entfernt, von seiten des linken Ventrikels gedifnet, woranf
von hier aus in einer mit Rinne versehenen Sonde die ganze Aorta bis zur Ver-
zweigung derselben in die AA. iliacae communes gedifnet wurde. Nach der Be-
sichtigung der &ufleren Oberfliche wurde die Aorta in Teile zerschnitten und in
fixierende Fliissigkeiten gelegt. Das Fixieren wurde in M i1l e r scher Losung,
in bprozentiger Formollosung sowie in der Fliissigkeit von Zenker wund
Flemming bewerkstelligh. Nach Beendigung des Fixierens wurden die
Praparate 24 Stunden lang in flieBendem Wasser gewaschen, in Alkohol von
steigender Konzentration gehiirtet und in Zelloidin eingebettet oder unmittelbar
nach dem Waschen auf dem Gefriermikrotom in Schnitte zerlegt. Die Priparate
wurden mit Himalaun geféirbt und mittels Eosin nachgeféirbt. Andere wurden
nach van Gieson gefirbt. Zur Firbung des elastischen Gewebes wurde
Resorzin-Fuchsin nach Weigert verwendet nebst Farbung nach voran-
gehender Differenzierung in salzsaurem Alkohol mit Lithion-Karmin oder Him-
alaun mit nachfolgender Farbung nach van Gieson. Inden Fillen, in denen
reichliche Salzkonkremente das Studium des feineren Baues der affizierten
Partien erschwerte und das Priiparat wegen seiner Hirte sich auf dem Mikrotom
schwer schneiden lieB, wurden die fixierten Stiickechen vor der Verhirtung
24 Stunden lang in einer Losung von Salpetersiure entkalkt.

Aus Bequemlichkeitsgriinden habe ich die Experimente mit
dem Kalomelol in 2 Gruppen eingeteilt. In der ersten brachte
ich diejenigen Experimente unter, in denen nur mikroskopische
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Verinderungen deutlich zu sehen waren, wihrend makroskopische
Veréinderungen entweder vollstindig fehlten oder auBerordentlich
schwach ausgepridgt waren. In die zweite Gruppe brachte ich
diejenigen Experimente, in denen auch makroskopische Ersehei-
nungen deutlich ausgepriigt waren. Die Experimente mit Sublimat,
Hyrgol, Plumbum und Zinkum bildeten besondere Gruppen. Die
Experimente sind behufs leichteren Verstindnisses der beobachteten
Erscheinungen nach dem Grade der Entwicklung des Krankheits-
prozesses geordnet. An erster Stelle stehen die Experimente, in
denen nur Veriinderungen im Anfangsstadium konstatiert worden
sind.

Experimente mit Kalomelol
1. Gruppe.
Experiment 1

Schwarzes minnliches Kaninchen von 1590 g Korpergewicht. Es bekam
innerlich drei Tage, und zwar vom 10. bis 13. Februar 1907, drei Einspritzungen
von je 1,0 com einer 1prozentigen Losung von Kalomelo], so daB im ganzen 0,03 g
des reinen Priparates injiziert wurden. Das Tier ging am 4. Tage unter Erschei-
nungen von Somnolenz, Muskelzittern und Appetitlosigkeit zugrunde. Die
Fizes waren am letzten Tage breiartig.

Die Sektion ergab umfangreiche Blutergiisse in die Serosa des Dickdarmes.
Auf den Spitzen der Schleimhautfalten sah man Geschwiirsbildungen, die mit
gelben Borken bedeckt waren. Hyperimie der Mesenterialgefifie. Leber ver-
grofert. Leberparenchym hyperdmisch, von gelblich-lehmiger Farbe. Die
Zeichnung des Gewebes ist verstrichen. Rindenschicht der Nieren von gelb-
licher Farbe. Sie hebt sich scharf von den Pyramiden ab. Herzmuskel ohne
bemerkbare Veranderungen. AuBere und innere Oberfliche der Aorta in ihrer
ganzen Ausdehnung makroskopisch vollkommen normal. Die mikroskopische
Untersuchung ergab auch im Sinne irgendwelcher Verinderungen ein nega-
tives Resultat.

Experiment 2.

Schwarzes, weibliches Kaninchen von 1590 g Kérpergewicht, bekam vom
6. bis 17. Februar 1907 9 Injektionen einer 1 prozentigen Kalomelolldsung, im
ganzen also 0,046 g des reinen Priparats. Das Tier war 8 Tage lang dem duBeren
Aussehen nach vollstindig normal, beweglich und zeigte guten Appetit. In den
letzten 2 Tagen befand es sich in somnolentem Zustande, fraB ungern. Die
Fizes waren weich. Wihrend des Experiments magerte das Tier fortwihrend
ab und verlor im ganzen 200 g an Korpergewicht. Sektion: Punktformige Blut-
ergiisse in die Serosa und Munkosa des Diekdarmes, hauptsichlich in der Gegend
des Ubergangs des Diinndarms in den Dickdarm. Leber vergroBert, hyper-
imisch, von gelblicher Farbe. Gewebskonturen etwas verstrichen. Nieren
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etwas vergroBert. Nierenkapsel 148t sich leicht entfernen. Auf der Oberfliche
befinden sich erweiterte sternférmige Venen. Rindenschicht sticht scharf von
der Pyramidenschicht ab: sie ist von gelblicher Farbe, und man sieht auf der-
selben rosafarbene Streifen, die perpendikuldr zur Oberfliche verlaufen. Herz
kontrahiert. Linker Ventrikel hart. Der Muskel desselben zeigt auf dem Quer-
schnitt normale Farbe. Die duBere und innere Oberfliche der Aorta tragen keine
sichtbaren Verdnderungen.

Die mikroskopische Untersuchung der Aorta in verschiedenster Hohe
ergab in der Media des Arcus ascendens und der Spitze des Aortenbogens das
Vorhandensein von kleinen Herden, die sich mit diffusen Farben gar nicht oder
mit Hamatoxylin blaulich firbten, Diese Herde sind wegen ihrer geringen Grofe
nur auf diinnen, 8 bis 10 p fassenden Préparaten zu sehen. Sie sind meistenteils
von unregelmafBig ovaler Form, ihr Querdurchmesser ist zwei- bis dreimal se
weit wie die Entfernung zwischen den elastischen Plittchen. Lokalisiert sind
sie meistenteils im inneren Drittel der Media. Auf den mit Himatoxylin und
TFosin gefirbten Préparaten sieht man auf dem farblosen oder leicht blaulichen,
kleinkornigen Felde dieser Herde keine Gebilde, oder man nimmt einzelne,
durch Eosin schwach rot gefdrbte, aufgequollene Kerne wahr. Auf den Pri-
paraten mit Férbung des elastischen Gewebes nach Weigert sieht man,
daB die elastischen Plittchen an den Seiten dieser Herde sich auseinander-
schieben, und daf durch dieselben diinne, elastische Faserchen durchlaufen,
die bisweilen vollkommen unveriindert sind, bisweilen kleine, rosenkranzformige
Auftreibungen aufweisen. Man gewinnt den Eindruck, als ob die oben beschriebe-
nen Verinderungen Degeneration und Nekrose der einzelnen Muskelelemente
der Media mit Auseinanderdrdngung der elastischen Fasern um die zugrunde-
gegangenen und aufgequollenen Elemente herum darstellen. Weder in der
Intima noch in der Adventitia waren irgendwelche Verinderungen zu kon-
statieren.

Experiment 3

WeiBles, weibliches Kaninchen von 2425 g Korpergewicht bekam innerhalb
3 Tagen, und zwar vom 1. bis 3. November 1907, drei Injektionen von je 1,0 cem
einer 1prozentigen Kalomelolldsung, im ganzen also 0,03 des reinen Priparats.
Das Tier ging am 4. Tage nach Beginn des Experiments unter Erscheinungen.
von Somnolenz und Muskelzittern zugrunde. Die Sektion ergab Erscheinungen,
die denjenigen des ersten Experiments analog waren. Nur waren die VergroBe-
rung der Leber und die gelbliche Firbung derselben schirfer ausgeprigt, die
Blutergiisse in die Serosa und Mukosa des Darmes waren unbedeutend, wihrend
die Nieren ihrer Firbung nach normale Verhiltnisse zeigten. In der Aorta waren
mit Ausnahme kleiner Blutergiisse in das umgebende Fettgewebe sichtbare
Verinderungen nicht vorhanden. Die mikroskopischen Verinderungen in der
Aortenwand waren duBerst geringfiigiz und bestanden in einer gewissen Ver-
dlinnung der Gefifiwand in der Gegend des Aortenbogens in einer Ausdehnung
von einem Drittel der Zirkumferenz der Aorta. - Diese Verdiinnung der Wand
geschah auf Kosten der Media. Die Muskelelemente schienen an der betreffenden
Stelle in ihren Dimensionen verkleinert, das Protoplasma derselben war schwach
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_mit Eosin gefiirbt. Um die Kerne herum sah man Vakuolen, die von diesem
Farbstoff gar nicht geffirbt waren. Die elastischen Plittchen schienen einander
genghert und langgezogen zu sein, wodurch ihr wellenformiger Verlauf sich in
einen geraden verwandelte. In der Intima waren irgendwelche Verinderungen
nicht zu sehen. In der Adventitia, hauptsichlich im die Aorta umgebenden
Fettgewebe waren die Kapillaren etwas erweitert und mit Blut gefiillt. Zwischen
den bindegewebigen Elementen der Adventitia lagen einzelne unveriinderte rote
Blutkérperchen.

Experiment 4

Weibes Kaninchen von 1300 g Kérpergewicht bekam mmerhalb 6 Tagen,
und zwar vom 14. bis 20. November 1906, sechs Injektionen einer }prozentigen
Kalomelollgsung, im ganzen also 0,022 g des reinen Priparats. Der Tod trat
unter den oben beschriebenen Erscheinungen am 7. Tage ein. Das Tier hat
wihrend des Experiments 325 g seines urspriinglichen Kérpergewichts eingebiift.
Sektion: In der Peritondathohle serds-blutiges Exsudat. Auf der Serosa des
Dickdarmes sieht man umfangreiche Blutergiisse. Die Darmschlingen sind mit-
einander durch frische bindegewebige Kommissuren verlotet. Schleimhaut
odematds; in den Spitzen der Schleimhautfalten sicht man gelbe Borken, im
Zokum desgleichen linsengroBe gelbe Borken mit gezackten Rindern. In der
Leber und in den Nieren findet man die oben beschriebenen Versinderungen.
Herzmuskel augenscheinlich unverdndert. Aufiere und innere Oberfliche der
Aorta gleichfalls normal.

Wihrend die Aorta abdominalis und der Arkus bei der mikroskopischen
Untersuchung vollstindig normal erschienen, fand man in der Gegend des Arcus
ascendens zahlreiche kleine Herde nekrotischen Muskelgewebes, die sich mit
Eosin gar nicht, mit Himatoxylin blaulich firbten und den im 2. Experiment
besehriebenen analog waren.

AuBer diesen tiber simtliche Schichten der Media zerstreuten Herden
fand man im mittleren Drittel derselben stirker ausgeprigte Verinderungen.
‘Wir sahen hier mit Eosin schwach gefiirbte, stellenweise blauliche Streifen, in
deren Mitte mit Eosin gefirbte elastische Plittchen in Form von kleinen Zick-
zacks einander vollkommen parallel verliefen. An diese Plittchen eng gedriickst
liegen degenerierte, stibchenférmige Kerne der Muskelzellen, auf den auf elasti-
schem Gewebe nach Weigert gefirbten Priparaten treten deutlich originelle
rote Zickzacks elastischen Gewebes hervor. Man erhilt den Eindruck, als ob
dort, wo die Muskelelemente degeneriert sind, das elastische Gewebe in groBer
Ausdehnung einen Teil seiner Kontraktionsféhigkeit eingebiibt hat und infolge-
dessen gezwungen ist, sich in wellenformige, regelmifige Falten zu legen, weil
es von den von aufien und von innen liegenden unverinderten Elementen zur
Kontraktion gebracht wird.

Almliche wellenformige Zickzacks mit Eosin gut gefirbter elastischer
Plittchen inmitten eines hellrosafarbenen Hintergrundes von degenerierten
Muskelzellen werden auch in der Mittelschicht der Media in der A. pulmonalis
beobachtet. An manchen Stellen sieht man, da§ die elastischen Plittchen glas-
formig (farblos, stark lichtbrechend) werden und um dieselben herum sich die
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kleinsten durch das Himatoxylin violett gefirbten Kalkkristalle ablagern,
wodurch man im ersten Augenblick den Eindruck gewinnt, als ob die elastischen
Plittchen selbst violett wiren. Diese veréinderten Plittchen scheinen sehr
briichig zu sein; h#ufiz kann man sehen, dafl sie in einige Teile zerbrechen;
bisweilen haben sie eine Reihe glinzender, nebeneinander in einer Reihe liegender
kleiner Stiickchen in Form von Glasperlen.

Experiment 5.

Weiies weibliches Kaninchen von 2515 g Korpergewicht bekam innerhalb
6 Tagen, und zwar vom 1. bis 6. November 1907, drei Injektionen von je 1,0 cem
einer lprozentigen Kalomelollésung. Tod am 6. Tage nach Beginn des Experi-
ments unter den oben beschriebenen Erscheinungen. Bei der Sektion fand man
die iiblichen Blutergiisse in die Serosa und Mukosa des Dickdarmes und Ver-
gréBerung der Leber. Herzmuskel gelblich. In dem die Aorta numgebenden Fett-
gewebe sicht man zahlreiche Blutergiisse in Form von Punkten und Streifen.
Die innere Oberfliiche der Aorta hat keine sichtharen Verinderungen.

Wihrend der Arcus descendens und die Spitze des Arkus bei der mikro-
skopischen Untersuchung bis auf einzelne kleine Herde des nekvotischen Muskel-
gewebes, wie sie im Experiment 2 und 4 beschrieben sind, keine Versinderungen
darbieten, sieht man auf einer Reihe von aus dem Areus ascendens gefertigten
Sehnitten zwei bedeutendere Herde, die im mittleren Drittel der Media liegen.
Der eine dieser Herde stellt einen mit Eosin schwach gefirbten Raum dar, der
ohne scharfe Grenze in das normale Gewebe iibergeht. Im Hintergrunde dieses
fast farblosen Herdes sieht man hier und da gliinzende elastische Fasern. Zwi-
schen den elastischen Fasern liegen zahlreiche ovale, sich mit Hamatoxylin
gut firbende Kerne. Bei den nach van Gieson gefirbten Priparaten
hebt sich der oben beschriebene Herd inmitten von gelbem Muskelgewebe durch
seine zarte Rosafirbung ab. Bei der Farbung nach Weigert erscheinen die
elastischen Fasern hellblau und in feine Fibrillen zerfallen, die in Form von
unregelméBigen, sich stets unterbrechenden Zickzacks verlaufen. Die innere
Oberfliche der Aorta ist diesem Herde entsprechend etwas hochgehoben, da
das Gewebe der Media an seiner Stelle gleichsam aufgequollen erscheint.

Eine weitere verdnderte Stelle liegt etwas niher zum Lumen des Gefifes.
Die innere Oberfliche der Aorta erscheint dementsprechend etwas eingesunken.
Inmitten eines mit Eosin schwach gefirbten Streifens, der unter dieser Ein-
senkung liegt, sieht man mit Eosin stark gefirbte, gerade einander parallel
verlaufende und einander naheliegende elastische Plittchen. Zwischen denselben
sind Uberreste stibchenformiger, verinderter Kerne zu sehen. Auf den Pri-
paraten, auf denen das elastische Gewebe nach Weigert gefdrbt ist, sieht
man, daB die elastischen Plittchen an der Grenze zwischen dem normalen Ge-
webe und der oben erwithnten eingesunkenen Stelle grofie regelmifiige Zickzacks
machen. Man gewinnt den Eindruck, als ob an Stelle der atrophierten Muskel-
elemente die ihrer Stiitze beraubten elastischen Plittchen durch den Blutdruck
einander genihert worden sind. Der Uberschuf an Linge, der dadurch ent-
standen ist, daBl die Plittchen an dieser Stelle sich gerade gestreckt hatten,
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verteilte sich nach beiden Seiten hin und zwang die Plittchen, sich in Form
von groBeren Kriimmungen anzuordnen..

In der Intima waren irgendwelche Verinderungen nicht zu sehen. In dem
die Aorta umgebenden Fettgewebe waren die Kapillaren mit Blut tiberfiillt. Hier
und da sah man serdse Infiltration derselben. Einzelne gut erhaltene rote Blut-
korperchen lagen frei zwischen den Gewebselementen.

Experiment 6.

‘WeiBes Kaninchen mit grauen Ohren von 1650 g Korpergewicht bekam
in der Zeit vom 8. bis 16. November sechs Injektionen von je 0,5 cem einer
Iprozentigen Kalomelollésung, im ganzen also 0,03 g des reinen Priparats.
Das Tier hat wihrend des Experiments 150 g an Korpergewicht verloren und
ging unter typischen Erscheinungen von Quecksilbervergiftung zugrunde. Bei
der Sektion fand man im Darm und in der Leber die iiblichen Verinderungen.
Der Herzmuskel war diinn und welk, auf dem Querschnitt von gelblich-tritber
Yarbe. Das die Aorta umgebende Fettgewebe bot keine wahrnehmbaren Ver-
Adnderungen. Auf der inneren Oberfliche der Aorta sah man in der Gegend des
Arkus, und zwar an der Abgangsstelle der groBeren Gefiile, ein kleines, iiber
die Oberfliche sich etwas erhebendes, hanfkorngrofles Gebilde, welches mit
duBerst feinen, warzenartigen Prominenzen bedeckt war.

Die mikroskopische Untersuchung dieses Gebildes wies auf Versinderungen
in der Media hin, die denjenigen vollkommen analog waren, die im Experiment 5
beobachtet wurden. Zwischen mit Eosin schwach gefirbtem Gewebe verlaufen
in Form von groBeren Zickzacks elastische Plittchen, die durch das Eosin hellrot
gefirbt waren. Zwischen diesen lagen zahlreiche ovale Kerne. Auf den nach
van Gieson gefirbten Priparaten zeigten die verinderten Stellen eine
zarte, diffuse Rosalibung, Da die affizierte Stelle unmittelbar unter der Intima
lag, erschienen die groBeren Zickzacks der elastischen Plittchen auf der inneren
Oberfliche des GefiBles in Form von kleinen, warzenformigen Prominenzen.

Auflerst interessante und eigenartige Erscheinungen wurden im Zentrum
der bindegewebigen Papillen an der Abgangsstelle der Aortenklappen beobachtet,
Hier zeigte das Gewebe bei der Farbung mit Fosin und Hématoxylin statt der
iiblichen roten Farbung eine himmelblaue Farbe, die ovalen und runden Kerne
lagen in himmelblauem Protoplasma, um welches herum man gleichsam eine
intensiver gefirbte Kapsel sehen konnte. Augenscheinlich handelte es sich an
dieser Stelle um Ubergang des Bindegewebes in Knorpelgewebe.

Die Adventitia und das die Aorta umgebende Fettgewebe boten keine
bemerkbaren Verinderungen mit Ausnahme einer geringen Erweiterung der
Venen und der Kapillaren und der Emigration von gut erhaltenen roten Blut-
korperchen aus den GefdBen in die interzelluldren Spaltriume.

Experiment 7.

Schwarzes Kaninchen von 1450 g Korpergewicht bekam innerhalb 8 Tagen,
und zwar vom 8. bis 16. Dezember 1907, zwei Injektionen zu je 1,5 cem einer
Iprozentigen Kalomelollosung, d.h. im ganzen 0,03 g des reinen Priparats.
Das Tier ging augenscheinlich an Erschopfung zugrunde, da es gegen Ende des
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Experiments nur 1170 g wog, d. h. 280 g an Korpergewicht eingebiiBt hatte.
Sektion: Abgemagerte Leiche. Magendarmkanal vollstéindig leer. Kleine Blut-
ergiisse auf der Serosa des Dickdarmes. Unbedeutende VergroBerung der Leber.
Herzmuskel etwas verdiinnt. Aorta in der Gegend des Arcus etwas erweitert.
Aortenwand etwas verdickt. Kleine, punktformige Blutergiisse in dem die
Aorta umgebenden Fettgewebe.

Bei der mikroskopischen Untersuchung fand man aufier zahlreichen kleinen
Herden von nekrotischem Muskelgewebe der Media, wie sie im Experiment 2
beschrieben sind, an einer Stelle in geringer Ausdehnung in der Gegend des
Arcus eine Verdickung der Intima. Die Verdickung erreicht die Breite eines
Viertels der ganzen Aortenwand und mu8 sowohl auf Rechnung der Vermehrung
der Endothelzellen wie auch auf Rechnung der Neubildung von elastischem
Gewebe gesetzt; werden, das, wie es auf den nach W e igert gefirbten Pré-
paraten deutlich zu sehen ist, in Form von feinsten zarten Fibrillen die ganze
Verdickung durchsetzt. An der Grenze zwischen der Media und der verdickten
Intima sieht man Entwicklung von zartem, faserigem Bindegewebe.

Im Fettgewebe findet man mit Blut iiberfilllte Venen und Kapillaren sowie
Kleine Blutergiisse zwischen der Adventitia und dem Fettgewebe.

Experiment 8.

Schwarzes Kaninchen mit weiBer Stirn bekam innerhalb 12 Tagen, und
zwar vom 8. bis 20. November 1907, acht Injektionen einer 1prozentigen Kalo-
melollgsung, im ganzen 0,022 g des reinen Praparats. Das Tier hat wihrend des
Experiments 250 g an Korpergewicht verloren (von 1600 auf 1350) und ging
ziemlich plotzlich zugrunde. Sektion: Perforative Peritonitis als Folge eines
grofen Geschwiirs im Anfangsteile des Dickdarmes. Leber und Nieren bieten
die iiblichen Verdnderungen dar. Das Herz scheint verkleinert zu sein. An der
inneren Oberfliche der Aorta sind besondere Verdinderungen nicht zu sehen.
Die Aortenwand scheint nur in der Gegend des Arcus ascendens etwas verdiekt.
Zu sein.

Bei der mikroskopischen Untersuchung erweist sich die Media in der
ganzen Ausdehnung der Aorta bis zu den AA. renales als ungleichméBig gefdrbt
in Form von sich gegenseitig abwechselnden, gut und schwach gefdrbten (Eosin}
Streifen. An den Stellen der schwicheren Firbung sieht man vakuolisierte
und sich in kleinkdrnigen Zerfall verwandelnde Muskelzellen, deren Kernreste
sich kaum farben. An den Stellen der intensiveren Firbung ist das Gewebe mehr
oder minder normal. Die elastischen Pléttchen scheinen etwas langgezogen,
an den verdnderten Stellen anseinandergedriingt zu sein. Zwischen denselben
verlaufen feine Fibrillen. Dort, wo die Verfinderungen einen héheren Grad
erreicht haben inmitten schwach gefirbter Herde, die fast homogen sind, ver-
laufen bald zusammengedriickte und gerade, bald auseinandergedringte und
groBwellenformige, elastisehe Plittchen. Sie sind stark lichthrechend und firben
sich scharf mit Fosin. An den noch stérker verdinderten Stellen scheinen die
farblosen, glasformigen, elastischen Plittchen briichig und haben ihre Elastizitit
vollstindig eingebiift. Um dieselben herum sieht man Ablagerung von kleinen



251

Partikelchen, die sich mit Hamatoxylin dunkelviolett firben, wodurch bei
geringer VergroBerung die Plittchen selbst violett erscheinen. Das ganze Ge-
webe ist von diesen kleinen Partikelchen durchsetzt. AuBer diesen diffusen
Verdnderungen findet man im mittleren Teile der Media einen ovalen Herd,
der im Durchmesser der Halfte der Breite der GefdBwand entspricht. Auf den
nicht dekalzinierten Priparaten ist dieser Herd dunkelblau gefdarbt und enthalt
zahlreiche Spriinge und Spalten. Auf den entkalkten und nach Weigert
geféirbten Priparaten bot das elastische Gewebe um den Herd herum keine
deutlichen Verinderungen, wihrend im Herde selbst kleine Uberreste derselben
in Form von kurzen, in verschiedener Richtung liegenden Stiickchen zu sehen
waren. Die Kapillaren und Venen des Fettgewebes waren mit Blut iiberfiillt.
In der Adventitia schienen die Arterienwandungen vergréBert, das Lumen der-
selben verengt. Blutergiisse in Form von schmalen Streifen zwischen dem Fett-
gewebe und der Adventitia, Infiltration der letzteren mit roten Blutkérperchen.

2. Gruppe.

Experiment 9

WeiBles Kaninchen von 1800 g Korpergewicht, bekam vom 13. bis 23. No-
vember 1907 finf Injektionen einer Iprozentigen Kalomelollssung, im ganzen
0,015 g des reinen Priparats. Das Tier ging am 10. Tage nach Beginn des Ex-
periments unter den iiblichen Erscheinungen von Sommnolenz, Muskelzittern
und Darmstérungen zugrunde.

Sektion: Im Dickdarm an den Spitzen der Schleimhautfalten befinden
sich Geschwiire. Leber vergrofert und gelblich gefdrbt. Nieren vergrofert.
Thre Oberfliche fiihlt sich hart an. Nach Entfernung der Kapsel ist diese Emp-
findung noch ausgepragter. Sowohl die Pyramiden- wie auch die Rindenschicht
