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Erklérung der Abbildungen auf Taf XIIL

Halsteil eines Aneurysmas (Fall 10). Weigertsche Elastikafirbung mit Kombination
Parakarmin. — N. der nichtaneurysmatische, A. der aneurysmatische Teil, H. die Halsspitze.
1. die verdickte Intima, M. die stark affizierte Media, A. D. die zum Teil verdickte Adventitia
mit Zellinfiltration um die GefiBe, welche manchmal die Verengerung des Lumens zeigen. T. die
Thrombusmasse mit Organisation. .

XXVIIL

Wirkung von Extrakten bosartiger Geschwiilste auf das
Endokard.
(Aus der Medizinischen Klinik der Universitit Genua 1).)
' ‘ Von
Prof. Dr. Luigi Panichi

und

Dr. Rinaldo Varni
(Hierzu 1 Textfigur.)

In einer fritheren Arbeit® hat einer von uns (Panichi) in Gemeinschaft
mit Guelfi sich der Aufgabe unterzogen, mittels biochemischen Materiales,

1) Ubersetzt von Dr. C. Davidsohn,
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welches von menschlichen malignen Geschwiilsten stammte und als Infusion
angewendet wurde, experimentell eine toxische Endokarditis hervorzurufen.
Wegen des Ausbleibens sicherer deutlicher Verénderungen wurde angenommen,
daB der Erfolg ein besserer hiitte sein kénnen, wenn das Geschwulstmaterial aktiver
gewesen wire und die mit ihm vorgenommene Extraktion intensiver, Diese An-
nahme schien gerechtfertigt zu sein, wenn man die in der erwiihnten Arbeit erhal-
tenen Resultate, die man gerade mit dem in Wasser aufgeschwemmten Krebs-
pulver, aber nicht mit einfachem Geschwulstinfus erhalten hatte, in Betracht
zieht. In der Tat scheint die Krklarung richtig zu sein, daBl sowohl durch die mit
Kochsalz wie mit destilliertem Wasser hergestellten Infuse weniger aktive Ge-
schwulstsubstanz injiziert wird, als wenn man Krebspulver nimmt. Ein zweites
wichtiges Moment ist die Dauer der Versuche: Esist sicher mit Recht anzunehmen,
daB bei langerer Fortsetzung derselben auch die Verinderungen am Endokard
der Kaninchen deutlicher geworden wiren,

Von diesen beiden Punkten wollen wir gleich eine Anderung des ersten vor-
nehmen: Wir wollen, wenn nicht eine stirkere, so doch eine solche Substanz
nehmen, welche durch ihre Zusammensetzung eine Gewihr fiir eine groBere Menge
des wirksamen Gewebes darbietet.

In dieser Hinsicht unterzogen wir, wie wir weiter unten ausfithren werden,
die Tumoren einer Behandlung zur Extraktion der Nukleoproteide und der Nukleo-
histone 2.

Zu diesem Zwecke wurde das moglichst bakterienfreie pathologische Objekt in kleine Stiicke
zerlegt, etwa in der GroBe von kleinen Erbsen und in 0,98 prozentiger Kochsalzlsung gewaschen.
Nachdem wir uns iiberzeugt hatten, daB alles Blut ausgewaschen war, schiitteten wir das Krebs-
material in einen der Vorsicht wegen sterilisierten Morser zusammen mit Glaspulver.

Der Brei wurde mit dem drei- bis vierfachen Volumen destillierten, sterilisierten Wassers
versetzt und in einen Erlemeyer-Kolben gebracht, welchem wenige Kubikzentimeter
einer sterilen, 10 prozentigen Sodalosung zugesetzt wurden. Das Ganze blieb 24 Stunden im Eis-
schrank, wihrend welcher Zeit es moglichst oft durchgeschiittelt wurde. Auch einige Tropfen-
einer 4 prozentigen Formalinlosung wurden hinzugetiigt, um etwaige Verunreinigung zu vermeiden.
Darauf wurde die Fliissigkeit auf einem sterilen Trichter durch doppeltes Filtrierpapier geseiht,
indem, um die Filtration zu erleichtern, zwischen Papier und Trichter eine mehrfache Gazeschicht
gelegt wurde, welche das Zusammenbacken des Papiers mit dem Glase verhiiten sollte. Die Durch-
seihung wurde so oft wiederholt, bis das Filtrat klar war; es wurde in einen sterilen Zylinder ge-
bracht und, nach Huiskamp, soviel Kalziumchlorid hinzugefiigt, da8 eine Losung von 1 : 1000
entstand. Dadurch entstand eine Triibung der Fliissigkeit, aus welcher nach Ablauf von hichstens
12 Stunden sich am Grunde des Glases eine Ausscheidung von Nukleohiston mit Kalzium bildete.
Darauf wurde der Bodensatz von der dariiberstehenden Fliissigkeit getrennt, mit oder chne Hilfe
des auf das Extrakt nicht immer wirkenden Ammoniaks.

Die abgehobene Fliissigkeit diente zur Darstellung der Nukleoproteide, deswegen wurde bis
zur sauern Reaktion der Fliissigkeit 1 prozentige Essigsiure zugesetzt (Wooldridge), auch
hier entstand ein Niederschlag mit dariiberstehender Fliissigkeit, welche abgehoben wurde.

Die beiden so gewonnenen Niederschlige, von denen der erste die Histone, der zweite die
Proteide enthielt, dienten, in Bouillon oder physiologischer Kochsalzlsung, zur Ausfiihrung der
angegebenen Versuche.
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Beziiglich des anderen Punktes, von dem moglicherweise eine Besserung
der Resultate gegeniiber Panichi und Guelfi zu erwarten war, verweisen

wir auf die weiter unten genau wiedergegebenen Protokolle der einzelnen Versuche.

Die benutzten Kaninchen hatten ein mittleres Gewicht von 1,6 kg. Fiinf erhielten Einspritzun-
gen mit dem Proteidextrakt, fiinf mit dem Histonextrakt, es wurde stets die Ohrvene fiir die Ein-
spritzungen genommen, auch das Material, welches an dem Endokard Kontinuitdtstrennungen
hervorrufen solite, um eine leichtere Einwirkung der biochemischen Substanz zu ermoglichen,
wurde stets in die Ohrvene eingespritzt, und zwar gleichzeitig mit dem Extrakt; es wurde sterili-
sierte, fein gepulverte Kohle genommen, welche, um ein Sitzenbleiben zu groBer Stiickchen in
der Kaniile einer mittelgrofen Pravaz - Spritze zu vermeiden, in physiologischer Kochsalz-
losung aufgeschwemmt wurde. Die groBeren Stiicke fielen dann zu Boden, fiir die Versuche wurde
nur die dariiberstehende triibe Fliissigkeit benutzt. Es wurde nur so viel Fliissigkeit zu dem
Krebsextrakt hinzugesetzt, bis derselbe braun aussah.

Vor Wiedergabe der einzelnen Versuche wollen wir noch auf die die Versuche
und Befunde beeinflussende Disposition der Tiere eingehen.

Wenn die mit Extrakt behandelten Tiere nicht gleich zugrunde gingen, wurden sie ver-
schieden lange am Leben erhalten und bekamen dann zum Teil neue Einspritzungen. Konnte
man annehmen, daB ein Resultat zu sehen wire, so wurde das Tier durch einen Schlag in das
Genick getétet. Die Sektion wurde unmittelbar angeschlossen, um vorhandene Verdnderungen
der Organe zu erkennen, besonders wurden das Herz und die groBen Gefafe genau untersucht, nach-
dem vorher jedesmal eine Blutprobe (einige Kubikzentimeter) aus der Vena cava inferior genommen
war, um in Bouillon ihre Sterilitit festzustellen. Die Proben blieben 14 Tage im Brutschrank.
Wir lieflen sie so lange darin stehen, weil ofters die abgeschwichten Keime in ihrer Entwicklung
zuriickblieben. War eine Blutverunreinigung vorhanden, so konnte sie moglicherweise im Augen-
blick der Sektion erfolgt sein, aber auch bei der Injektion, obwohl dabei mit moglichster Ver-
meidung von Verunreinigungen vorgegangen wurde.

Bei der Untersuchung des Herzens benutzten wir genau die Angaben De Vecehiss?,
nach welchen alles, was iiberhaupt gefunden werden konnte, zu sehen war.

Zur Fixierung nahmen wir 4 prozentiges Formalin, fiir die Einbettung Paraffin, zur Farbung
Himatoxylin (Delafield) mit Eosin und wisserige Saffraninlosung. Die Anwendung dieser
einen Methode geniigte, weil bei den Versuchen keine sicheren positiven Resultate beobachtet
werden konnten, sonst hétten wir noch weitere spezifische Farbungen vorgenommen.

Kaninchen 1. 21. Mirz. Gewicht des Tieres 1,4 kg. Temperatur (im Rektum) 38,6.
Es wird in die Ohrvene 1/, cem einer Nukleoproteid-Losung eingespritzt, welche von einem klein-
zelligen Rundzellensarkom stammte, gleichzeitig mit sterilisiertem Kohlepulver und 1 ccm Bouillon.
Die mikroskopische Untersuchung hatte Keimireiheit ergeben. Ungefiihr eine Minute nach der
Einspritzung blieb das Tier ruhiz. Dann traten mit einem Male Beschleunigung der Atemaziige
und unsichere Bewegungen auf. Die Temperatur fiel allméhlich, bis sie nach 10 Minuten auf
370 stehen blieb. - Gegen Abend betrug die Temperatur 379, das Tier machte einen weniger kranken
Eindruck, obwohl es den ganzen Tag nichts gefressen hatte.

22. Marz, 10 Uhr. Temp. 38,5. 6 Uhr Nachm. Temyp. 38,5. Das Tier scheint gesund zu sem,
frifit, bewegt sich frei. Gewicht 1,4 kg. '

24. Marz, 9 Uhr. Temp. 38,5. Es wird noch 14 cem Nukleoproteid-Losung zugleich mit
Kohle und Bouillon eingespritzt. Einige Minuten darauf blieb das Tier ruhig, plotzlich zeigt
sich Unruhe mit Bewegungshemmungen. Die Beine tragen kaum die Last des Korpers, die Ab-
nahme der Krifte schreitet fort, die Temperatur sinkt. Um 91/, Uhr betriigt sie 36°, um 111/, Uhr
86,6, um 5 Uhr nachmittags steigt sie auf 38,9; das Tier kann sich bewegen, ist aber noch etwas
unsicher, es hat sehr wenig gefressen. Spéter zeigte das Tier keine Krankheitserscheinungen mehr.

»
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20. Mai. Temp. 38,7. Gewicht 1410 g. Das Tier wird getitet. Bei der Sektion findet sich
nichts Abnormes. Das Herz wird in Formalin gelegt. Auf der Trikuspidalis, genauer auf der
Spitze des inneren Segels, findet sich am freien Rande eine hirsekorngroBe, rosagraue, weiche Er-
* hebung mit unregelmiBig hockeriger Oberfliche, so daf bei nicht zu heftigen Versuchen, die Masse
zu entfernen, dieselbe haften bleibt. Augenscheinlich handelt es sich um einen Thrombus. Die
mikroskopische Untersuchung dieser Stelle zeigt eine Verdinderung der Klappe, sowohl am Endothel
wie im Gewebe: ersteres fehlt an einigen Stellen, an andern ist es mit Fibrin und roten Blutkorper-
chen bedeckt, letzteres ist verdickt und homogen geworden, hie und da mit Vakuolen durchsetzt,
mit wenigen Kernen versehen, von denen sich einige schlecht firben. An der Grenze des Gebietes,
welches der Anhaftungsstelle des Thrombus entspricht, zeigt das Stroma der Klappe Erweiterungen
zwischen den Bindegewebsbiindeln (Odem) mit einigen eingewanderten Leukozyten und wenigen
Lymphozyten. Der Thrombus selbst enthilt einige wenige wohlerhaltene rote Blutkérperchen.

Kaninchen 2. 31. Mirz, 10 Uhr. Gewicht des Tieres 1,8 kg. Temp. 38,6. Es erhiilt
eine Nukleohiston-Einspritzung, die Masse ist nach der Methode von Ruiskamp hergestellt
und stammt von einem Sarkom, wie im vorigen Falle. 1/, ccm Nuklechiston ist in 1 cem steriler
Bouillon geldst und fein gepulverte sterile Kohle in Aufsechwemmung hinzugesetzt. Die vorher
ausgefiihrte Untersuchung hat ein Freisein von Keimen ergeben.

Nach einer halben Minute wird das Tier unruhig, dyspnoisch, macht ungeordnete Bewegun-
gen, streckt die Beine, so daf} es platt auf dem Bauche liegt, darauf richtet es sich wieder auf und
windet sich. Die Dyspnoe nimmt sehr heftig zu, das Tier st68t einen starken Schrei aus und
verendet etwa 10 Minuten nach der Einspritzung.

Kaninchen 3. 31. Mirz, 10'/, Uhr. Temp. 38,9. Gewicht 1,450 kg. In die Ohrvene
wird /, eem Nukleohiston-Losung (von demselben Sarkom wie im vorigen Falle) zusammen mit
1 ecm steriler Bouillon und einer kleinen Menge feingepulverter sterilisierter Xohle eingespritzt.

Zuerst zeigte das Kaninchen keine Storungen, aber nach 4 bis 5 Minuten trat Unruhe auf,
leichte Dyspnoe, bei jedem Atemzuge hob und senkte sich der Hals, nur mit Anstrengung konnten
die steifen vorderen Extremititen bewegt werden. Dieser Zustand dauerte nur kurze Zeit, das
Kaninchen erholte sich bald, die Bewegungen wurden wieder frei, die Dyspnoe hirte wieder auf.
Temp. 38,7.

1. April. Gutes Befinden, ebenso wie am vorhergehenden Tage. Die doppelte Menge von
Nukleohiston wird eingespritzt. Das Tier zeigt keine Verinderungen, eine leichte Dyspnoe geht
nach 25. Minuten voriiber.

7. April. Zustand unverindert. Temp. 39°.

10. April. Das Tier bewegt sich wenig, bleibt in einer Ecke des Stalles, friBt weniger.
Temp. 38,7. )

13. April. Gewicht 1,375 kg. Temp. 38°. Das Tier hat Diarrhée. Das eingezogene Ab-
domen 148t gurrende Gerdusche vernehmen.

14. April keine Verinderungen. Temp. 37,8.

15. April. Zustand unverindert. Gewicht 1,370 ke. Temp. 37.9.

17. April. Das Tier friBt wenig. Die Diarrhoe hat sich deutlich gebessert. Das Gurren im
Leibe ist noch zu hiéren. Temp. 38,7. Gewicht 1,280 kg.

19. April. Das Tier frift immer weniger. Es hat trotzdem lebhafte Bewegungen keme
Diarrhte mehr. Temp. 38,5. Gewicht 1,300 kg.

26. April. Zustand gut. Temp. 39°. Gewicht 1,420 kg.

27, April. Temp. 38,9. Gewicht 1,460 kg. Es werden 2 com einer Mischung in die Ohrvene
gespritzt, zu welcher 2 cem Bouillon und 1 cem Nukleohiston und eine kleine Menge Kohle ver-
mengt worden waren. Eine geringe Menge der Fliissigkeit kommt durch Unvorsichtigkeit in das
Bindegewebe neben dem GefiB. 10 Minuten nach der Einspritzung hat das Tier Bewegungs-
storungen, streckt die Hinterbeine, wird etwas dyspnoisch, Temp. 38°, bald darauf ist der friihere
Zustand wiederhergestellt.
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© 30. April. 4 Uhr nachmittags. Temp. 38,2, Gewicht 1,480 kg. Es wird wieder 1 com der
gleichen Mischung in die Ohrvene eingespritzt, das Tier zeigt heftige Dyspnoe, welche allméhlich
zunimmt, das Tier bricht zusammen, stoBt einige Schreie aus und verendet. Bei der Sektion
bemerkt man in der Bauchhohle keine Fliissigkeit, wohl aber im Diinndarm eine Schwellung
der Peyerschen Haufen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung finden sich in der Darmwand ;und von da aus in der
Leber Kokzidien.

Das Herz kommt in Formalin, zeigt keine Abweichungen. Im ganzen hat das Tier bei
vier Injektionen ungefihr 8!/, cem Nukleohiston erhalten.

Von Veréinderungen wurde nach der ersten Injektion fast gar nichts gemerkt. Nach der
zweiten hauptséichlich die Diarrhoe; es bleibt jedoch zweifelhaft, ob diese dem Nukleohiston oder
den Parasiten zuzuschreiben ist, wahrscheinlich sind beide daran schuld. Die erste Ursache be-
giinstigte die zweite.

Kaninchen 4. 30. April. Temp. 88,2. Gewicht 1,280 kg. Es wird 1/, ccm Nukleo-
histon zusammen mit 2 ccm Bouillon und etwas Kohlestaub eingespritzt, das Material stammte
von einem Medulldrkrebs des Magens.

Gleich nach der Injektion wird das Tier dyspnoisch, die Herzschlige werden sehr beschleumgt
das Tier schwankt, macht wenige Schritte, fillt auf die Seite, atmet schnell, sto8t keinen Schrei
aus, macht einige angestrengte Atemsziige, die durch Pausen unterbrochen sind, hat die Augen, die
aus den Hohlen herauszuspringen scheinen, weit offen, der Blick ist starr, glisern. Es kommen
Zuckungen mit Opistotonus hinzu, der Tod tritt in weniger als fiinf Minuten ein.

Kaninchen 5. 1. Mai. Gewicht 1,300 kg. Temp. 35,5. Es erhiilt dieselbe Menge
von gleichem Material eingespritzt wie das vorige Tier, der Tod tritt aber sofort nach der In-
jektion ein.

Kaninchen 6. 12. Mai. Temp. 38,5. Gewicht 1,260 kg.

Das Tier erhilt 0,56 cem Nukleohiston, welches von einem Medullirkrebs des Magens stammt,
in die Ohrvene eingespritzt.

18. Mai, 10 Uhr. Temp. 38,6, nachmittags 6 Uhr Temp. 38,4. Das Tier friBt und bewegt.
sich frei. ’

19. Mai, nachmittags 6 Uhr Temp. 38,6. Nochmalige Einspritzung derselben Menge. Um
7 Uhr Temp. 37,8.

20. Mai, 11 Uhr, Temp. 38,2. Wohlbefinden.

24. Mai, 11 Uhr, Temp. 38,4. Gewicht 1,320 kg.

4. Juni, 10 Uhr, Temp. 38,9. Gewicht 1,370 ke.

Dritte Injektion derselben Menge. 1014 Uhr Temp. 38,4, 11 Uhr Temp. 38,2.

5. Juni, 10 Uhr, Temp. 38,7.

25. Juni, Temp. 38. Gewicht 1,7 kg.

Das Tier wird durch einen Nackenschlag getdtet. Die Sekfion ergibt keine pathologischen
Verdnderungen.

Herz in Formalin. Bei der genauen Untersuchung des Organes findet sich unter dem freien
_ Rande des vorderen Mitralsegels ein hirsekorngrofer roter Fleck (kleine Blutung), entsprechend
den verdickten Stellen am Ansatze der Sehnenfiden.

Kaninchen 7. 25 Juni. Temp. 38,5. Gewicht 1,690 kg. Abends 6 Uhr werden
0,5 cem Nukleoproteid, welches von einem Krebs der Wangenschleimhaut stammte, eingespritzt.
Eine Stunde spiter ist die Temperatur 37,9. In den folgenden Tagen betrigt die Temperatur
um 10 Uhr vormittags 38,5, 38, 39, 38,9, 38, 89,1. Abends betrug die Temperatur an denselben
Tagen 38,6, 38,7, 40, 39,5. ‘

1. Juli. Gewicht 1,540 kg. Das Tier wird getotet, bei der Sektion findet sich keine Ver-
anderung.
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Bei Betrachtung des Herzens werden zwei punktférmige Blutungen auf einem Sehnenfaden
des Papillarmuskels am inneren Segel der Trikuspidalis bemerkt.

Kaninchen 8 25 Juni. 674 Uhr nachmittags. Temp. 38,5. Gewicht 1,670 kg. Es
werden 0,5 ccm Nukleoproteid in die Ohrvene eingespritzt, das Material stammte von einem Mamma-
krebse, welcher im allgemeinen medullir war, nur an einigen Stellen mehr Bindegewebsfasern
enthielt. Die Temperaturen betrugen an den folgenden 5 Tagen: vormittags 39,5, 38,5, 39,1,
38,9, 39,3, nachmittags 38,8, 38,9, 38,5. '

1. Juli. Temp. 39,1. Gewicht 1,650 kg. Das Tier wird getttet. Bei der Sektion findet sich
nichts Pathologisches. Nur im Herzen zwei kleine rotbraune Stellen an der Basis des vorderen
Trikuspidalsegels.

Kaninchen 9. 25. Juni, 12 Uhr. Temp. 36,6. Gewicht 1,570 kg.

Es werden 1 cem Nukleoproteid in die Ohrvene eingespritzt. Das Material stammte von
einem Medulldrkrebse des Magens. 1214 Uhr Temp. 38,2, 4 Uhr nachmittags Temp. 38,6.

26. Juni, 10 Uhr vormittags. Temp. 38, 6 Uhr nachmittags Temp. 88,5. Das Tier erhilt
eine gleiche Einspritzung. 7 Uhr nachmittags Temp. 38,3.

27. Juni, 8 Uhr vormittags. Temp. 38. Gewicht 1,550, 5 Uhr nachmittags Temp. 38,2.

28. Juni, 10 Uhr vormittags. Temp. 38, 6 Uhr nachmittags Temp. 38,4. Bei einer neuen
Einspritzung tritt der Tod ein.

Bei der Sektion findet sich in beiden Pleurahohlen gelbliche Fliissigkeit mit wenig korper-
lichen Elementen, ebenso im Abdomen eine geringe Quantitit, etwa 10 ccm.

29. Juni. Bei der Eroffnung des Herzens, dessen Trikuspidalis nur zwei Segel, ein inneres
und ein #duBeres, hat, finden sich braunrote Himorrhagien bis hirsekorngrol.

80. Juni. Die Flecke sind nach Einlegen in Alkohol dunkelrot geworden. Von drei Spitzen
zeigt die innere zwei punktformige Hamorrhagien von der GroBe eines mittleren und kleinen Steck-
nadelkopfes, sie sitzen am freien Rande. Auch auf dem vorderen Segel findet sich ganz nahe dem
treien Rande eine punktférmige Hamorrhagie.

Die mikroskopische Untersuchung des Klappenrandes an einem himorrhagischen Fleck
ergibt UnregelméBigkeiten im Bau und Aussehen. In der Nahe des Myokards zeigt die Klappe
an ihrer Basis Unterbrechungen im Bindegewebe; wihrend das obere Endothellager im Vorhof
nicht nur erhalten ist, sondern fast frei von Verdnderungen, zeigen sich auf der anderen Seite leichte
Defekte; die Begrenzung ist trotz der Unterbrechung deutlich zu sehen und an den wohlerhaltenen
- Stellen mit Fibrin bedeckt. Die Klappe ist an dieser Stelle verdickt und verdichtet; Bindegewebs-
kerne nehmen schlecht die Farbe an und liegen ohne Ordnung, dazwischen spérliche rote Blut-
_kbrperchen, so daB man anzunehmen geneigt ist, diese Verinderung beruhe auf einem pathologischen
ProzeB und sei nicht die Folge technischer Manipulation. Fiir diese Annahme haben wir dentliche
Beweise, wenn wir die Untersuchung des Segels nach dem freien Rande hin weiter verfolgen. —
Ungefahr im mittleren Drittel des Segels, der Linge nach gemessen. wird die Zahl der roten Blut-
korperchen reichlicher, gerade in der Mitte ist das Gewebe mit ihnen vollgestopft, mehr nach der
Spitze hin vermindert sich ihre Zahl, sie liegen verstreut und nur an wenigen Stellen in kleinen
Haufen. Die roten Blutkirperchen liegen unter dem Endothel des Vorhofs, welches, um sie aus-
treten zu lassen, in mehreren Schnitten Unterbrechungen aufweist. Die Hdmorrhagie nimmt von
der Dicke des Segels ungefihr nur die obere, nach dem Vorhof zu liegende Hilfte ein. An den blutig
infiltrierten Stellen ist das Segel zwei- bis dreimal so dick wie normal. In der unteren Hilite,
welche nach dem Ventrikel zu gelegen ist, verhilt sich das Gewebe nicht normal, sondern die Binde-
gewebsbiindel sind durch Odem auseinandergewichen, einige Kerne firben sich schlecht, andere
sind geblaht. Dazwischen finden sich uni- und multinukleire Leukozyten, welche an einigen Stellen
s0 zahlreich werden, daf 10 von ihnen auf ungefihr 30 rote Blutkorperchen kommen.

Kaninchen 10. 25. Juni, 63 Uhr nachmittags. Temp. 38,1. Gewicht 1,6 kg.

Es wird 1 cem Nukleoprotein injiziert, welches von einem skirrhosen Mammakrebs stammte.
Um 7% Uhr Temp. 38,5. : ’
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Vom 26. bis 30. Juni ergaben die Messungen 38,1, 37,5, 37,8, 39,3, 39,5.
1. Juli. Temp. 89. Gewicht 1,520 kg. Das Tier wird durch einen Schlag in den Nacken

getdtet, die inneren Organe zeigen keine Verinderungen. Bei der Sektion des Herzens finden sich
drei rotbraune Punkte in der rechten Hilfte des vorderen Trikuspidalsegels.

Die Wiedergabe der einzelnen Protokolle wiirde ausreichen, um die durch die
Versuche klargestellten Tatsachen zu bewerten; zur besseren Ubersicht und leich-
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teren Priifung der Resultate wollen wir der Zusammenfassung noch einige Worte
beifiigen.

Um von den schwereren Veréinderungen zu den leichteren vorzugehen, wollen
wir erwahnen, daB die Tiere die Einspritzungen von Nukleoproteid viel besser
vertrugen als die von Nukleohiston. Letzteres hatte bei vier von fiinf Tieren in
kiirzester Zeit nach der Einspritzung den Tod zur Folge, der fast unmittelbar,
nur wenige Minuten nach der Operation eintrat, so daB kein Zweifel iiber die
erfolgreiche Wirkung des eingespritzten Materials moglich ist. Eine Luft-
embolie muB als Todesursache absolut ausgeschlossen werden, wir haben
jedesmal darauf geachtet, die kleinste Luftblase aus der Kaniile zu entfernen;
aullerdem spricht das Nichteintreten des Todes nach den Nukleoproteid-Ein-
spritzungen am besten fiir die tadellose Technik. Man darf also sagen, das Nukleo-
proteid wird von den Tieren sehr gut vertragen, das Nukleohiston dagegen fast
stets duberst schlecht. Das héngt aber sicherlich auch nicht mit einer Fett -
embolie zusammen, weil wir vorsichtig jedes Stiickchen Gewebe entfernt
hatten, um nur mit Geschwulstmaterial zu arbeiten, und weil ferner die Herstellung
der beiden Losungen in gleicher Weise jeden Fettriickstand ausschlieBen lieB.

Beziiglich des einen MiBerfolges haben wir, wenn wir von einer Idiosynkrasie
des Tieres absehen wollen, keine Erklirung, das Kaninchen 6 iiberlebte nicht
nur eine, sondern sogar drei Einspritzungen. Andererseits ist der Tod des Kanin-
chens 3, welches drei Nukleohiston-Einspritzungen gut vertrug und erst infolge
der vierten zu Tode kam, das vollkommene Gegenstiick dazu, wir werden weiter
unten noch weiteres dariiber mitteilen. ,

Infolge des guten Verhaltens der Tiere nach den Nukleoproteid-Einspritzungen
hatten wir Gelegenheit, den Erfolg der Behandlung in bezug auf die Tempe -
ratur zu beobachten. Sie sinkt manchmal nur wenige Minuten, bisweilen erst
nach 30 und mehr Stunden um einige Zehntel, einen ganzen oder sogar um 21,
Grade. Verschieden lange, manchmal 1 bis 2 Tage bleibt die Temperatur tief,
die Abnahme und die Dauer derselben wird durch eine zweite Einspritzung ver-
mehrt. Bei einem Tiere blieb die Erniedrigung der Temperatur aus unerklirbaren
Griinden aus; vielleicht war sie zu fliichtig, um von uns bemerkt zu werden, oder
die Art der Geschwulst war daran schuld; das vermégen wir aber nicht festzustellen,
weil Kontrollversuche fehlen.

Die thermische Wirkung des eingespritzten Nukleohistons ist weniger schwer,
die Temperatur sinkt nicht mehr als 19, auch nach mehrfachen Injektionen nicht.

Ein deutlicher Unterschied besteht in der Wirkung der beiden Extrakte
in bezug auf das Gewicht der Tiere: die mit Nukleohiston behandelten nahmen
zu, die anderen ab, besonders in der ersten Zeit, nachher holten sie es dfters
wieder ein. :

Es bestehen also Unterschiede betreffs des Gewichtes, der Temperatur und
des Todes, es bleiben noch die Veréinderungen zu besprechen, welche das Endokard
zeigt, das sind die wichtigsten. Von den zehn mit Nukleohiston behandelten Kanin-
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chen zeigte nur eins kleine Blutungen, dagegen fanden sich bei den mit Nukleo-
proteid eingespritzten Tieren jedesmal im Bereich des Endokards Verénderungen:
bei dem ersten thrombotische, bei allen iibrigen mehr oder weniger deuthche
Blutungen in den Klappensegeln.

Vor der Beschreibung der mikroskopischen Befunde wollen wir noch auf die
Angabe Vanzettis* hinweisen, welcher das Herz unter Wasser hielt, wodurch
er den Vorteil hat, die Klappen in natiirlicher Lagerung betrachten zu kénnen;
in unseren Fillen wurde die Erkennung der kleinen Blutungen dadurch sehr er-
leichtert, daB bei der Uberfiilhrung der Préiparate von Formalin in Alkohol die
leuchtend rote Farbe in einer Weise wieder in Erscheinung trat, welche nur wenig
hinter den in Kaiserlingscher Fliissigkeit konservierten anatomischen
Priparaten zuriickblieb.

Es bleibt noch die Atiologie und Pathogenese der Klappenblutungen zu er-
kliren, besonders beim Kaninchen 9. Zuerst erhebt sich die Frage: Wird die
Blutung hervorgerufen durch spitze Kohlestiickchen oder durch den eingespritzten
Extrakt? Wir meinen, letzteres annehmen zu miissen. Denn die eigens hierauf
gerichteten Untersuchungen Vanzettis haben gezeigt, daB sogar grob pulveri-
sierte Kohle nicht imstande ist, irgend welche Schiidigungen an den Klappen zu
entfalten auBer einer umschriebenen Abblétterung des Endokards. Er fiigt aber
hinzu, da8 es schwierig sei, die technischen Schadigungen davon zu unterscheiden.
Die Vorsicht, die uns veranlaBte, nur die wisserige Aufschwemmung des Kohle-
pulvers zur Einspritzung zu nehmen, das Ausbleiben der Blutungen, wenn wir
die Methode Ribberts statt der schwereren und gefihrlicheren Rosen -
b achs anwendeten, das Erscheinen der Blutungen, wenn nur das von uns her-
gestellte Material genommen wurde: alles das spricht dafiir, da wir die Frage
richtig beantwortet haben. Wem das noch nicht als Beweis geniigt, den méchten
wir an die schiidliche Wirkung erinnern, welche die beiden Extraktstoffe schon
auf die GefaBwand ausiiben.

Wie ist nun nach Ausschaltung der Kohle der Mechanismus der Blutungen
zu erkliren?

~ Es liegen zwei Moglichkeiten vor, entweder ist eine Kontinuitétstrennung des
Gewebes erfolgt, so daB vom Ventrikel her das Blut in die Hohlrdume eindringen
konnte, oder aber es fand eine Berstung eines der ernéhrenden Gefile statt. Fur
letztere Annahme spricht der Umstand, da8 die Blutungen mehr nach der. Basis
der Klappen zu ihren Sitz hatten, und da8 man manchmal das Vas nutritionis
nach der betreffenden Stelle hin verlaufen sah. Fiir die Annahme einer stirkeren
Schidigung des Gewebes in der Niahe der Basis spricht dagegen gar nichts;
gegen das Eindringen des Blutes vom Lumen des Herzens her ist indessen an-
zufithren, daB bei jeder Systole das Blut hétte wieder herausgepreBt werden
miissen und sich nicht gerade an der Vorhofsseite der Klappe hétte finden kdnnen.

Nach Ausschaltung der Kohle als Ursache fir die Blutungen, welche wahr-
scheinlich auf die Wirkung der Extrakte zuriickzufithren sind, wollen wir nicht

Virchows Archiv f. pathol, Anat. Bd. 201, Hit. 3, 27
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die Verh#ltnisse auBer acht lassen, auf welche Vanzetti aufmerksam gemacht
hat: er fand einige Stunden nach dem Tode des Tieres ofters scheinbare patho-
logische Verinderungen, welche bei mikroskopischer Untersuchung sich in nichts
auflosten. Wir dagegen untersuchten die Tiere sofort nach der Tétung, auch haben
unsere Befunde viel bedeutendere Kennzeichen als die Vanzettis. Die histo-
logischen Besonderheiten, auf welehe wir bei dem Kaninchen 9 aufmerksam machten:
Verdickung der ganzen Klappe, Verinderung des Bindegewebes, Einwanderung
von Leukozyten, lassen annehmen, daB diese Verinderungen nicht als einfache
Folgen der dritten Einspritzung, an welcher das Tier zugrunde ging, aufzufassen
sind. Vielmehr mufte die Schadigung einen weiter zuriickliegenden Grund haben,
vielleicht steht sie in Verbindung mit der zweiten Einspritzung, nach welcher das
Tier einen ganzen Tag lang eine Erniedrigung der Temperatur zeigte.

Wenn die Blutung in die Klappe die Kraft des Herzens geschwicht hatte,
dann konnte unmittelbar nach Einspritzung neuen, schidlichen Materials der Tod
eintreten.

Fassen wir alle gemachten Beobachtungen zusammen, so 148t sich die Frage
nach Hervorrufung einer kiinstlichen Endokarditis nur mit ,,nein* beantworten.
Die Blutungen scheinen uns in ganz anderer Weise fiir die Wirkung der Extrakte
maligner Geschwillste zu sprechen, als sie Vanzetti in seiner Arbeit erwihnt.
Er stimmt in seinen SchluBfolgerungen mit Harbitz, Fod und Ziegler
‘iiberein, alle unterscheiden zwischen einer verrukgsen Endokarditis, der Folge
einer parietalen und valvularen Thrombose, und einer mykotischen Endokarditis,
bei welcher die Thromben sich sekundir nach der Entziindung des Gewebes bilden.
Andererseits wire bei den Schadigungen durch die Extrakte nicht die Namen-
gebung Zieglers: Thromboendokarditis zu gebrauchen, sondern besser die
Bezeichnung: nichtinfektiose Thrombose des Endokards, weil der Vorgang nichts
mit Gewebsentziindungen zu tun hat. Mit Vanzettis Beobachtungen stimmen
die von uns bei Kaninchen 1 gemachten vollkommen iiberein. Beziiglich des
Thrombus glauben wir annehmen zu diirfen, dafi derselbe sich sekundér auf der
durch das toxische Material erzeugten himorrhagischen Stelle bildet, und zwar
wegen der verdnderten Klappe, sonst wiirde er sich nicht gebildet haben. Wir
erhielten daher zunéchst Verinderungen ohne Thrombose. Ein Widerspruch
besteht also nicht, die verschiedenen Resultate hingen zum Teil ab von der Ver-
schiedenheit des Gewebes, aus welcher der Extrakt bereitet ist, von der verschiedenen
chemischen Bereitung der Extrakte; auch Vanzetti macht darauf aufmerk-
sam, daB schon durch kleine Mengen Nukleoproteid die Blutgerinnung auf-
gehoben wird.

Ohne im Augenblick erkennen zu kénnen, wodurch die Blutungen nach Ein-
spritzungen von Extrakt maligner Tumoren hervorgerufen werden, diirfen wir
bei der Vielgestaltigkeit der Versuche und einer lingeren Zeitdauer derselben
hoffen, daB die Frage der toxischen Endokarditis hierdurch ihrer Lésung néher
gefithrt wird.
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Nach unseren Versuchen kénnen wir folgende Sitze aufstellen:

1. Die endovendse Einspritzung von Nukleoproteid, das aus malignen Tumoren
hergestellt ist, beeintrachtigt nicht unmittelbar das Leben der Kaninchen, da-
gegen tritt nach Anwendung von Nukleohiston der Tod ein.

2. Das eine Kaninchen, welches die Nukleohiston-Einspritzung iiberlebte, zeigte
Veréinderungen der Temperatur, des Gewichtes und Schidigungen am Endokard.

3. Das Nukleoproteid verursacht stets an den Herzklappen entweder Throm-
bose oder Blutungen, letztere hiiufiger, sie kinnen auch allein dureh Nukleohiston
hervorgerufen werden.
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. XXIX. ‘
Uber den Einfluf von Bakterientoxinen auf das tierische

Gewebe.
(Aus dem Chemisch-bakteriologischen Institute von Dr. Ph. Blumenthal in Moskau.)
Von
Dr, med. Wilhelm Vierhuff.
(Hierzu Taf. X1V.)

Den vorstehenden Untersuchungen lag der Gedanke zugrunde, daB die Ein-
wirkung von Bakterientoxinen auf das tierische Gewebe sich am besten und reinsten
dort studieren lasse, wo genau dosierbare und dosierte Mengen eines bekannten
. Bakteriengiftes bzw. Toxines sonst gesunden Tieren unter den heute {iblichen

Kautelen in die Blutbahn gespritzt werden. Es liegt auf der Hand, daB die reine
Toxinwirkung bei den menschlichen Infektionskrankheiten Gegenstand einer ein-
wandsfreien Untersuchung kaum sein kann, weil man den stringenten Beweis, daB
hier nur das Toxin wirkt, weder am Krankenbette noch auf dem Sektionstische er-
bringen kann; es 148t sich nicht immer ermitteln, ob eine Wirkung von spezifischen
Toxinen oder Bakterienproteinen oder beiden zusammen vorliegt (,,kombinierte
Wirkung*“). Dazu kommt als weiteres storendes Moment in vielen Fillen die
Mischinfektion hinzu, die ihre Wirkung auf das Gewebe auch dann noch entfalten
kann, wenn Bakterien in Blut und Organen nicht mehr nachweisbar sind. Sowohl
Mischinfektion als auch kombinierte Wirkung von Toxinen und Bakterienproteinen
erschweren die Untersuchung der Toxinwirkung auf das Gewebe in hohem Ma@e,
weil die verschiedenen Gifte sich nicht nur untereinander beeinflussen, sondern
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