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welches yon menschlichen malignen Geschwtilsten stammte und als Infusion 
angewendet wurde, experimentell eine toxische Endokarditis hervorzurufen. 
Wegen des Ausbleibens sicherer deutlicher Ver/inderungen wurde angenommen, 
dal] der Erfo]g ein besserer h/~tte sein kSnnen, wenn das Geschwulstmaterial aktiver 
gewesen w/~re und die mit  ihm vorgenommene Extraktion intensiver. Diese An- 
nahme schien gerechtfertigt zu sein, wenn man die in der erwahnten 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 Erkl/irung richtig zu sein, dal] 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: Es ist sicher mit Recht anzunehmen, 
dab bei 1/~ngerer Fortsetzung derselben auch die Ver/~nderungen am Endokard 
der Kaninchen deutlicher geworden w/~ren. 

Von diesen beiden Punkten wollen wir gleich eine An@rung des ersten vor- 
nehmen: Wir wollen, wenn nicht eine st/~rkere, so doch eine solche Substanz 
nehmen, welche durch ihre Zusammensetzung eine Gew/ihr fiir eine grSBere Menge 
des wirksamen Gewebes darbietet. 

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

Zu diesem Zwecke wurde das mSglichst bakterienfreie pathologisehe Objekt in kleine Stiicke 
zerlegt, etwa in der GrSl~e yon kleinen Erbsen und in 0,98 prozentiger KoehsalzlSsung gewasehen. 
Nachdem wit uns fiberzeugt batten, dab alles Blur ausgewaschen war, sehfitteten wit das Krebs- 
material in einen der Vorsicht wegen sterilisierten MSrser zusammen mit Glaspulver. 

Der Brei wurde mAt dem drei- bis vierfaehen Volumen destflherten, sterilisierten Wassers 
versetzt und in einen E r 1 e m e y e r - Kolben gebracht, welchem wenige Kubikzentimeter 
einer sterilen, 10 prozentigen SodalSsung zugesetzt wurden. Das Ganze blieb 24 Stunden ira Eis- 
sehrank, w~hrend welcher Zeit es mSgliehst oft durehgeschiittelt wurde. Auch einige Tropfen- 
einer 4 prozentigen Fomalinl5sung wurden hinzugefiigt, um etwaige Verunreinigung zu vermeiden. 
Darauf wurde die Flfissigkeit auf einem sterilen Triehter dutch doppeltes Ffltrierpapier geseiht, 
indem, um die Filtration zu erleichtern, zwischen Papier und Triehter eine mehrfaehe Gazesehieht 
gelegt wurde, welehe das Zusammenbacken des Papiers mit dem Glase verhtiten sollte. Die Dureh- 
seihung wurde so oft wiederholt, bis das Filtrat klar war; es wurde in einen sterilen Zylinder ge- 
bracht und, naeh H u i s k a m p,  so viel Kalzinmehlorid hinzugefiigt, dab eine LSsung yon I : 1000 
entstand. Dadureh entstand eine Trtibung der Fltissigkeit, aus weleher nach Ablauf yon hSehstens 
12 Stunden sieh am Grunde des Glases eine Ausscheidung yon Nukleohiston mit Kalzium bildete. 
Darauf wurde der Bodensatz yon der dariiberstehenden Fltissigkeit getrennt, mat oder ohne Hilfe 
des auf das Extrakt nicht immer wirkenden Ammoniaks. 

Die abgehobene Fliissigkeit diente zur Darstellung der Nukleoproteide, deswegen wurde bis 
zur sauem Reaktion der Flfissigkeit 1 prozentige Essigs~ure zugesetzt ( W o o 1 d r i d g e ), auch 
bier entstand ein Niederschlag mat dartiberstehender Fltissigkeit, welche abgehoben wurde. 

Die beiden so gewonnenen Niederschl~ge, yon denen der erste die Eistone, tier zweite die 
Proteide enthielt, dienten, in Bouillon oder physiologiseher KoehsalzlSsung, zur Ausfiihmng tier 
angegebenen Versuehe. 
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Beziiglich des anderen  Punk te s ,  y o n  dem mSglicherweise eine Besserung  

der  Resu l t a t e  gegent iber  P a n i c h i u n d  G u e 1 f i zu e rwar ten  war,  verweisen 

wir  auf  die wel ter  u n t e n  genau  wiedergegebenen Pro tokol le  der  e inze lnen  Versuche.  
Die benutzten Kaninchen batten ein mittleres Gewicht von 1,5 kg. Fiinf erhielten Einspritzun- 

gen mit dem Proteidextrakt, fiinf mit dem Histonextrakt, es wurde stets die Ohrvene fiir die Ein- 
spritzungen genommen, aueh das Material, welches an dem Endokard Kontinuiti~tstrennungen 
hervorrufen sollte, um eine leichtere Einwirkung der biochemischen Substanz zu ermSglichen, 
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 grofer Stiickchen in 
der Kaniile einer mittelgrofen P r a v a z - Spritze zu vermeiden, in physiologischer Koehsalz- 
lSsung aufgesehwemmt wurde. Die grSferen Stficke fielen dann zu Boden, ftir die Versuehe wui-de 
nur die darfiberstehende triibe Fliissigkeit benutzt. Es wurde nur so viel Fliissigkeit zu dem 
Krebsextrakt hinzugesetzt, bis derselbe braun aussah. 

Vor Wiedergabe  der einze]nen Versuche wollen wir  noch auf  die die Versuche  

u n d  Befunde  beeinf lussende Disposi t ion der  Tiere eingehen.  
Wenn die mit Extrakt behandelten Tiere nicht gleich zugrunde gingen, wurden sie ver- 

schieden lunge am Leben erhalten und bekamen dann zum Tefl neue Einspritzungen. KonntB 
man annehmen, daft ein Resultut zu sehen ware, so wurde das Tier dureh einen Schlag in das 
Genick get5tet. Die Sektion wurde nnmittelbar angeschlossen, um vorhandene ver~nderungen 
der Organe zu erkennen, besonders wurden das Herz und die grofen Gefi~fe genau untersucht, nach- 
dem vorher j edesmal eine Blutprobe (einige Kubikzentimeter) aus der Vena cava inferior genommen 
war, um in Bouillon ihre Sterilitat festzustetlen. Die Proben blieben 14 Tage im Bmtschrank. 
Wir liefen sie so lunge darin stehen, well 5fters die abgeschwi~chten Keime in ihrer Entwicldung 
zuriickblieben. War eine Blutverunreinigung vorhanden, so konnte sie mSglicherweise im Augen- 
blick der Sektion effolgt sein, aber auch bei der Injektion, obwohl dabei mit mSgliehster Ver- 
meidung yon u vorgegangen wurde. 

Bei der Untersuehung des Herzens benutzten wit genau die Angaben D e V e e c h i s a, 
naeh welehen alles: was iiberhaup~ gefunden werden konnte, zu sehen war. 

Zur Fixierung nahmen wir 4 prozentiges Formalin. ffir die Einbettung Paraffin, zur Fi~rbung 
tIiimatoxylin ( D e 1 a f i e 1 d ~ mit Eosin und wi~ssefige SaffraninlSsung. Die Anwendung dieser 
einen ]~ethode geniigte, weft bei den Versuehen keine sicheren positiven Resultate beobaehtet 
werden konnten, sonst h~ttten wir noeh weitere spezilisehe Fi~rbungen vorgenommen. 

K a n i n c h e n 1. 21. ~iirz. Gewich~ des Tieres 1.4 kg. Temperatur (im Rektum) 38,6. 
Es wird in die Ohrvene 1/2 ccm einer Nuk]eoproteid-LSsung eingespritzt, welche yon einem klein- 
zelligen Rundzellensarkom stammte, gleichzeitig mit sterilisiertem Kohlepulver und Icem Bouillon. 
Die mikroskopische Untersuehung hatte Keimfreiheit ergeben. Ungef~hr eine Minute nach der 
Einspritzung blieb das Tier mhig. Dann traten mit einem .Male Besehleunigung tier Atemzfige 
und unsichere Bewegungen aufl Die Tempera~ur fiel allmiihlich, bis sie nach 10 Minuten auf 
370 stehen blieb. Gegen Abend betrug die Temperatur 37 ~ das Tier machte einen weniger kranken 
Eindmck. obwohl es den ganzen Tag nichts gefressen butte. 

22. Mi~rz. 10 Uhr. Temp. 38.5. 6 Uhr Naehm. Temp. 38.5. Das Tier scheint gesund zu sein, 
frift, beweg~ sieh frei. Gewieht 1.4 kg. 

24. M~rz, 9 Uhr. Temp. 38.5. Es wird noeh �89 ecm Nukleoproteid-LSsung zugleich mit 
Kohle und Bouillon eingespritzt. Einige Minuten darauf blieb das Tier ruhig, plStzlieh zeigt 
sich Unruhe mit Bewegungshemmungen. Die Beine tragen kaum die Lust des KSrpers, die Ab- 
nahme dcr Kr~fte sehreitet fort. die Temperatur sinkt. Um 91/2 Uhr betr~g~ sie 36 ~ um 11�88 Uhr 
36.5. urn 5 Uhr nachmittags steigt sie auf 38,9; das Tier kann sich bewegen, ist abet noch etwas 
unsicher, es hat sehr wenig gefressen. Spiiter zeigte das Tier keine Krankheitserscheinungen mehr. 
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20. Marl Temp. 38,7. Gewicht 1410 g. Das Tier wird getStet. Bei der Sektion finder sich 
nichts Abnormes. Das Herz wird in Formalin gelegt. Auf der Tfikuspidalis, genauer auf der 
Spitze des inneren Segels, finder sich am freien Rande eine hirsekorngrol~e, rosagraue, weiche Er- 
hebung mit unregelm~l~ig hSckeriger Oberfl~che, so dal~ bei nicht zu heftigen Versuchen, die Masse 
zu entfernen, dieselbe haften bleibt. Augenscheinlieh handelt es sich um einen Thrombus. Die 
mikroskopische Untersuehung dieser Stelle zeigt eine Ver~nderung der Klappe, sowohl am Endothel 
wie im Gewebe: ersteres fehlt an einigen Stellen, an andern ist es mit Fibrin und roten BlutkSrper- 
chen bedeckt, letzteres ist verdickt und homogen geworden, hie und da mit Vakuolen durchsetzt, 
mit wenigen Kernen versehen, yon denen sich einige sehleeht ~arben. An der Grenze des Gebietes, 
welches der Anhaftungsstelle des Thrombus entspricht, zeigt das Stroma der Klappe Erweiterungen 
zwischen den Bindegewebsbiindeln (0dem) mit einigen eingewanderten Leukozyten und wenigen 
Lymphozyten. Der Thrombus selbst enthiilt einige welfige wohlerhaltene rote Blutk5rperchen. 

K a n i n c h e n 2. 31. Mi~rz, 10 Uhr. Gewieht des Tieres 1,3 kg. Temp. 38,6. Es erh~lt 
eine Nukleohiston-Einspritzung, die Masse ist nach der ~ethode yon R u i s k a m p hergestellt 
und stammt von einem Sarkom, wie im vorigen Falle. 1/~ ccm Nukleohiston ist in I ecru steriler 
Bouillon gelSst und rein gepulverte sterile Kohle in Aufschwemmung hinzugesetzt. Die vorher 
ausgefiihrte Untersuchung hat ein Freisein yon Keimen ergeben. 

Naeh einer halben Minute wird das Tier unruhig, dyspnoisch, macht ungeordnete Bewegun- 
gen, streckt die Beine, so da6 es platt auf dem Bauche liegt, darauf richtet es sich wieder auf und 
winder sich. Die Dyspnoe nimmt sehr heftig zu, das Tier stS~t einen starken Schrei aus und 
verendet etwa 10 Minnten nach der Einspritzung. 

K a n i n c h e n 3. 31. ~i~rz, 101/~ Uhr. Temp. 38,9. Gewicht 1,450 kg. In die Ohrvene 
wird V2 eem Nukleohiston-LSsung (von demselben Sarkom wie im vorigen Falle) zusammen mit 
1 ccm steriler Bouillon und einer kleinen Mengo feingepulverter sterilisierter Kohle eingespritzt. 

Zuerst zeigte das Kaninehen keine StSrungen, abet naeh 4 bis 5 Minuten trat Unmhe auf, 
leiehte Dyspnoe, bei jedem Atemzuge hob und senkte sich der Hals, nut  mit Anstrengung konnten 
die steifen vorderen Extremit~ten bewegt werden. Dieser Zustand dauerte nur kurze Zeit, das 
Kaninchen erholte sich bald, die Bewegungen wurden wieder frei, die Dyspnoe hSrte wieder aufi 
Temp. 38,7. 

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

7. April. Zustand unver~ndert. Temp. 39 ~ 
10. April. Das Tier bewegt sich wenig, bleibt in einer Eeke des Stalles, friflt weniger. 

Temp. 38,7. 
13. April. Gewicht 1,375 kg. Temp. 38 ~ Das Tier hat DiarrhSe. Das eingezogene Ab- 

domen l~l~t gurrende Ger~usehe vernehmen. 
14. April keine Veriindemngen. Temp. 37,8. 
15. April. Zustand unveriindert. Gewicht 1,370 kg. Temp. 37,9. 
17. April. Das Tier fril~t wenig. Die Diarrhoe hat sich deutlich gebessert. Das Gurren im 

Leibe ist noeh zu hSren. Temp. 38,7. Gewicht 1,280 kg. 
19. April. Das Tier fri$t immer weniger. Es hat trotzdem lebhafte Bewegungen, keine 

DiarrhSe mehr. Temp. 38,5. Gewicht 1,300 kg. 
26. April. Zustand gut. Temp. 39 ~ Gewicht 1,420 kg. 
27. April. Temp. 38,9. Gewieht 1,460 kg. Es werden 2 ccm einer Mischung in die Ohrvene 

gespritzt, zu welcher 2 ecm Bouillon and 1 ccm Nukleohiston und eine kleine Menge Kohle ver- 
mengt worden waren. Eine geringe Menge der Flfissigkeit kommt dutch Unvorsichtigkeit in das 
Bindegewebe neben dem Gefi~$. 10 Minuten nach der Einspritzung hat das Tier Bewegungs- 
stSrungen, streckt die Hinterbeine, wird etwas dyspnoisch, Temp. 38 ~ bald darauf ist der frtihere 
Zustand wiederhergestellt. 
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30. April. 4 Uhr nachmittags. Temp. 38,2, Gewicht 1,480 kg. Es wird wieder 1 ecru der 
gleichen Mischung in die Ohrvene eingespfitzt, das Tier zeigt heftige Dyspnoe, weleho allm~ihlich 
zunimmt, das Tier bricht zusammen, st56t einige Schreie aus und verendet. Bei der Sektion 
bemerkt man in der BauchhShle keine Fliissigkeit, wohl abet ira Diinndarm eine 8chwellung 
der P e y e r sehen Haufen. 

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

Das Herz kommt in Formalin, zeigt keine Abweiehungen. Im ganzen hat das Tier bei 
vier Iniektionen ungef~hr 31/2 ccm Nukleohiston erhalten. 

Von Ver~nderungen wurde nach der ersten Iniektion fast gar nichts gemerkt. Naeh der 
zweiten haupts~chlieh die DiarrhSe; es bleibt jedoeh zweifelhaft, ob diese dem Nukleohiston oder 
den Parasiten zuzuschreiben ist, wahrseheinlich sind beide daran schuld. Die erste Ursaehe be- 
giinstigte die zweite. 

K a n i n e h e n 4. 30. April. Temp. 38,2. Gewieht 1,280 kg. Es wird 1/2 ccm Nukleo- 
histon zusammen mit 2 cem Bouillon und etwas Kohlestaub eingespritzt, das Material stammte 
yon einem Medulliirkrebs des Magens. 

Gleich nach tier In]ektion wird das Tier dyspnoisch, die Herzsehliigo werden sehr beschleunigt, 
das Tier schwankt, macht wenige Schritte, f~llt auf die Seite, atmet schnell, stSl~t keinen Schrei 
aus, macht einige angestrengte Atemziige, die dutch Pausen unterbrochen sind, hat die Augen, die 
aus den HShlen herauszuspringen seheinen, weit often, der Blick ist start, gl~sern. Es kommen 
Zuckungen mit Opistotonus hinzu, der Tod tritt in weniger als fiinf Minuten ein. 

K a n i n e h e n 5. 1. ~ai. Gewicht 1,300 kg. Temp. 35,5. Es erh~ilt dieselbe Menge 
yon gleichem Material eingespritzt wie das vorige Tier, der Tod tritt abet sofort nach der In- 
jektion ein. 

K a n i n e h e n  6. 12. Mai. Temp. 38,5. Gewieht 1,260 kg. 
Das Tier erh~ilt 0,5 ecru Nukleohiston, welches yon einem Medulliirkrebs des ~agens stammt,. 

in die Ohrvene eingespritzt. 
13. Mai, 10 Uhr. Temp. 38,6, nachmittags 6 Uhr Temp. 38,4. Das Tier fril~t und bewegt 

sich frei. 
19. Mai, naehmittags 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. Gewieht 1,320 kg. 
4. Juni, 10 Uhr, Temp. 28,9. Gewicht 1,370 kg. 
Dritte In]ektion derselben ~enge. 10�88 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 dutch einen Nackenschlag getStet. Die Sektion ergib~ keine pathologisehen 

Ver~nderungen. 
Herz in Formalin. Bei der genauen Untersuehung des Organes finder sich unter dem freien 

Rande des vorderen Mitralsegels ein hirsekorngrol~er toter Fleck (kleine Blutung), entspreehend 
den verdickten Stellen am Ansatze der Sehnenfaden. 

K a n i n c h e n  7. 25. Juni. Temp. 38.5. Gewieht 1.590 kg. Abends 6 Uhr werden 
0,5 ccm Nukleoproteid, welches yon einem Krebs der Wangenschleimhaut stammte, eingespritzt. 
Eine Stunde sp~ter ist die Temperatur 37.9. In den folgenden Tagen betfiigt die Temperatur 
um 10 Uhr vormittags 38,5, 38, 39, 38,9, 38. 39,1. Abends betrug die Temperatur an denselben 
Tagen 38,6, 38,7, 40, 39,5. 

1. Juli. Gewieht 1,540 kg. Das Tier wird getStet, bei der Sektion finder sich keine Ver- 
~inderung. 
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Bei Betrachtung des Herzens werden zwei punktfSrmige Blutungen auf einem Sehnenfaden 
des Papillarmuskels am inneren Segel der Trikuspidalis bemerkt. 

K a n i n c h e n 8. 25. Juni. 6 ~  Uhr naehmittags. Temp. 38,5. Gewicht 1,670 kg. Es 
werden 0,5 eem Nukleoproteid in die Ohrvene eingespritzt, das Material stammte yon einem Mamma- 
krebse, weleher im allgemeinen medull~r war, nut  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, naehmittags 38,8, 38,9, 38,5. 

1. Juli. Temp. 39,1. Gewieht 1,650 kg. Das Tier wird get5tet. Bei der Sektien findet sich 
niehts Pathologisches. Nut im Herzen zwei kleine rotbraune Stellen an der Basis des vorderen 
Trikuspidalsegels. 

K a n i n c h e n  9. 25. Juni, 12 Uhr. Temp. 36,6. Gewicht 1,570 kg. 
Es werden 1 ccm Nukleoproteid in die Ohrvene eingespritzt. Das Material stammte von 

einem Medull~rkrebse des Magens. 12~ Uhr Temp. 38,2, 4 Uhr nachmittags Temp. 38,6. 
26. Juni, 10 Uhr vormittags. Temp. 38, 6 Uhr nachmittags Temp. 38,5. Das Tier erhalt 

eine gleiche Einspritzung. 7 Uhr nachmittags Temp. 38,3. 
27. Juni, 8 Uhr vormittags. Temp. 38. Gewicht 1,550, 5 Uhr naehmittags Temp. 38,2. 
28. Juni, 10 Uhr vormittags. Temp. 38, 6 Uhr nachmittags Temp. 38,4. Bei einer neuen 

Einspritzung tritt der Ted ein. 
Bei der Sektion findet sieh in beiden PleurahShlen gelbliche Fliissigkeit mit wenig kSrper- 

lichen Elementen, ebenso im Abdomen eine geringe Quantitiit, etwa 10 eem. 
29. Juni. Bei der ErSffnung des Herzens, dessen Trikuspidalis nut  zwei Segel, ein inheres 

und ein ~u~eres, hat, finden sich braunrote H~morrhagien bis hirsekorngrol3. 
30. Juni. Die Flecke sind nach Einlegen in Alkohol dunkelrot geworden. Von drei Spitzen 

zeigt die inhere zwei punktfSrmige Hiimorrhagien yon der GrSl~e eines mitfleren und kleinen Steck- 
nadelkopfes, sie sitzen am freien Rande. Auch auf dem vorderen Segel findet sich ganz nahe dem 
~reien Rande eine punktfSrmige Hi~morrhagie. 

Die mikroskopische Untersuchung des Klappenrandes an einem hiimorrhagisehen Fleck 
ergibt Unregelm~fligkeiten im Bau und Aussehen. In der Niihe des Myokards zeigt die Klappe 
an ihrer Basis Unterbreehungen im Bindegewebe; w~thrend das obere Endothellager im Vorhof 
nieht nut erhalten ist, sondern fast frei von Veri~nderungen, 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 verdiehtet; Bindegewebs- 
kerne nehmen schlecht die Farbe an und liegen ohne Ordnung, dazwischen spiirliche rote Blut- 
kiirperchen, so dal~ man anzunehmen geneigt ist, diese Veriinderung beruhe auf einem pathologisehen 
Prozel~ und sei nicht die Folge techniseher Manipulation. Fiir diese Annahme haben wh" deutliche 
Beweise, wenn wir die Untersuehung des Segels nach dem freien Rande bin welter veffolgen. - -  
Ungefithr ira mittleren Drittel des Segels, der L~tnge naeh gemessen, wird die Zahl der roten Blut- 
kSrperehen reichlieher, gerade in der l~itte 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 
ttaufen. Die roten BlutkSrperchen liegen unter dem Endothel des Vorhofs, welches, um sie aus- 
treten zu lassen, in mehreren Schnitten Unterbreehungen aufweist. Die Hamorrhagie nimmt yon 
der Dicke des Segels ungefi~hr nut  die obere, nach dem Vorhof zu liegende Halfte ein. An den blutig 
infiltrierten Stellen ist das Segel zwei- bis dreimal so dick wie normal. In der unteren Hitlfte, 
welche nach dem Ventrikel zu gelegen ist, verhiflt sich das Gewebe nieh~ normal, sondern die Binde- 
gewebsbiindel sind dutch 0dem auseinandergewichen, einige Kerne farben sieh schlecht, andere 
sind geblaht. Dazwischen finden sich uni- und multinukleiire Leukozyten, welehe an einigen Stellen 
'so zahlreieh werden, da~ 10 von ihnen auf ungefiihr 30 rote BlutkSrperchen kommen. 

K a n i n e h e n 10. 25. Juni, 6�89 Uhr nachmittags. Temp. 38,1. Gewicht 1,6 kg. 
Es wird 1 ccm Nukleoprotein injiziert, welches von einem skirrhSsen Mammakrebs stammte. 

Um 7�89 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. 39. Gewicht 1,520 kg. Das Tier wird dutch einon Schlag in den Nacken 

getStet, die inneren Organe zeigen keine Ver~nderungen. Bei der Sektion des Herzens finden sich 
drei rotbraune Punkte in der rechten Hitlfte des vorderen Trikuspidalsegels. 

Die Wiedergabe der einzelnen Protokolle wtirde 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 
beiffigen. 

Um yon den schwereren Ver~nderungen zu den leichteren vorzugehen, wollen 
wir erwahnen, dab die Tiere die Einspritzungen yon ~ukleoproteid viel besser 
vertrugen als die yon 5Tukleohiston. Letzteres hatte bei vier yon ffinf Tieren in 
kfirzester Zeit nach der Einspritzung den Tod zur Folge, der fast unmittelbar, 
nut wenige Minuten nach der Operation eintrat, so dab kein Zweifel fiber die 
erfolgreiche Wirkung des eingespritzten Materials m6glich ist. Eine L u f t -  
e m b o 1 i e muB als Todesursache absolut ausgeschlossen werden, wir habea 
jedesmal darauf geachtet, die kleinste Luftblase aus der Kanfile zu entfernen; 
aul]erdem spricht das 5Tichteintreten des Todes nach den ~ukleoproteid-Ein- 
spritzungen am besten ffir die tadel]ose Technik. Man darf also sagen, das 5Tukleo- 
proteid wird yon den Tieren sehr gut vertragen, das Nukleohiston dagegen fast 
stets ~ul~erst schlecht. Das hi~ngt aber sicherlich auch nicht mit einer F e t t -  
e m b o 1 i e zusammen, well wit vorsichtig jedes Stfickchen Gewebe entfernt 
hatten, um nur mit Geschwulstmaterial zu arbeiten, und weil ferner die Herstellung 
der beiden L6sungen in gleicher Weise jeden Fettrfickstand ausschlie[~en liel3. 

Bezfiglich des einen Mil~erfolges haben wir, wenn wir yon einer Idiosynkrasie 
des Tieres absehen wollen, keine Erkli~rung, das Kaninchen 6 fiber]ebte nicht 
nur eine, sondern sogar drei Einspritzungen. Andererseits ist der Tod des Kanin- 
chens 3, welches drei 5Tukleohiston-Einspritzungen gut vertrug und erst infolge 
der vierten zu Tode kam, das vollkommene Gegenstfick dazu, wir werden welter 
unten noch weiteres darfiber 'mitteilen. 

Infolge des guten Verhaltens der Tiere nach den ~ukleoproteid-Einspritzunger~ 
batten wir Gelegenheit, den Erfolg der Behandlung in bezug auf die T e m p e - 
r a t u r zu beobachten. Sie sinkt manchmal nur wenige Minuten, bisweilen erst 
nach 30 und mehr Stunden um einige Zehntel, einen ganzen oder sogar um 21/z 
Grade. Verschieden lange, manchmal 1 bis 2 Tage bleibt die Temperatur tier, 
die Abnahme und die Dauer derselben wird durch eine zweite Einspritzung ver- 
mehrt. Bei einem Tiere blieb die Erniedrigung der Temperatur aus unerkl~irbaren 
Grtinden aus; vielleicht war sie zu fitichtig, um yon uns bemerkt zu werden, oder 
die Art der Geschwulst war daran schuld; das verm6gen wir abet nicht festzustellen, 
well Kontrollversuche fehlen. 

Die thermische Wirkung des eingespritzten Nukleohistons ist weniger schwer, 
die Temperatur sinkt nicht mehr als 1 ~ 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 nahmea 
zu, die anderen ab, besonders in der ersten Zeit, nachher holten sie es 6frets 
wieder ein. 

Es bestehen also Unterschiede betreffs des Gewichtes, der Temperatur und 
des Todes, es bleiben noch die Veriinderungen 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 sieh bei den mit l~ukleo- 
proteid eingespritzten Tieren jedesmal ha Bereieh des Endokards Ver~nderungen: 
bei dem ersten thrombotische, bei allen iibrigen mehr oder weniger deutliehe 
Blutungen in den Klappensegeln. 

Vor der Besehreibung der mikroskopischen Befunde wollen wir noch auf die 
Angabe V a n z e t t i s 4 hinweisen, welcher das Herz unter Wasser hielt, wodurch 
er den Vorteil hat, die Klappen in natilrlicher Lagerung betraehten zu k~nnen; 
in unseren Fallen wurde die Erkennung der kleinen Blutungen dadurch sehr er- 
leichtert, dal~ bei der Uberf~ihrung der Praparate yon Formalin in Alkohol die 
leuehtend rote Farbe in einer Weise wieder in Erseheinung trat, welche nur wenig 
hinter den in K a i s e r 1 i n g seher Fl~issigkeit konservierten anatomisehen 
Pr~paraten zuriiekblieb. 

Es bleibt noeh die ~tiologie und Pathogenese der Klappenblutungen zu er- 
klaren, besonders beim Kaninchen 9. Zuerst erhebt sich die Frage: Wird die 
Blutung hervorgerufen dutch spitze Kohlestiiekchen oder dutch den eingespritzten 
Extrakt ? Wit meinen, letzteres annehmen zu mfissen. Denn die eigens hierauf 
gerichteten Untersuchungen V a n z e t t i s haben gezeigt, dal~ sogar grob pulveri- 
sierte Kohle nieht imstande ist, irgend welehe Sch~digungen an den K]appen zu 
entfalten aul~er einer umsehriebenen Abbl~tterung des Endokards. Er fiigt aber 
hinzu, dal~ es schwierig sei, die teehnischen Sehadigungen davon zu unterseheiden. 
Die Vorsicht, die uns veranla~te, nut die wasserige Aufsehwemmung des Kohle- 
pulvers zur Einspritzung zu nehmen, das Ausbleiben der Blutungen, wenn wir 
die Methode R i b b e r t s statt der schwereren und gef~hrlicheren R o s e n - 
b a e h s anwendeten, alas Erscheinen der Blutungen, wenn nur das yon uns her- 
gestellte Material genommen wurde: alles das sprieht dafiir, dal~ wir die Frage 
richtig beantwortet haben. Wem das noeh nicht als Beweis genfigt, den m6ehten 
wit an die seh~dliche Wirkung erinnern, welche die beiden Extraktstoffe sehon 
auf die GeI~wand ausfiben. 

Wie ist nun nach Aussehaltung der Kohle der Mechanismus der Blutungen 
zu erkl~ren ? 

Es liegen zwei MSgliehkeiten vor, entweder ist eine Kontinuit~tstrennung des 
Gewebes erfolgt, so dal~ vom Ventrikel her das Blut in die Hohlraume eindringen 
konnte, oder aber es land eine Berstung eines der ern~hrenden Gef~e statt. Ffir 
letztere Annahme sprieht der Umstand, dal~ die Blutungen mehr nach der Basis 
der Klappen zu ihren Sitz batten, und dal~ man manehmal das Vas nutritionis 
naeh der betreffenden Stelle bin verlaufen sah. Ftir die Annahme einer st~rkeren 
Seh~digung des Gewebes in der ~ h e  der Basis spricht dagegen gar niehts; 
gegen das Eindringen des Blutes vom Lumen des Herzens her ist indessen an- 
zufiihren, da] bei jeder Systole das Blut h~tte wieder herausgeprel~t werden 
m~issen und sieh nieht gerade an der Vorhofsseite der Klappe h~tte finden k6nnen. 

Naeh Aussehaltung der Kohle als Ursaehe ffir die Blutungen, welehe wahr- 
seheinlich auf die Wirkung der Extrakte zuriickzuffihren sind, wollen wit nicht 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 201. Hft. 3, 27 
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die Verhi~ltnisse aul~er acht lassen, auf welche V a n z e t t i aufmerksam gemacht 
hat: er land einige Stunden nach dem Tode des Tieres 5frets scheinbare patho- 
logische Veriinderungen, welche bei mikroskopischer Untersuchung sich in nichts 
aufl6sten. Wir dagegen untersuchten die Tiere sofort naeh der T6tung, auch haben 
unsere Befunde viel bedeutendere Kennzeichen als die V a n z e t t i s. Die histo- 
logischen Besonderheiten, auI welche wir bei dem Kaninchen 9 aufmerksam machten: 
Verdickung der ganzen Klappe, Ver~nderung des Bindegewebes, Einwanderung 
yon Leukozyten, lassen annehmen, daB diese Veranderungen nicht als einfache 
Folgen der dritten Einspritzung, an welcher das Tier zugrunde ging, aufzufassen 
sind. Vielmehr mui~te-die Schi~digung einen welter zurtickliegenden Grund haben, 
vielleicht steht sie in Verbindnng 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 geschwacht hatte, 
dann konnte unmittelbar nach Einspritzung neuen, schi~dlichen Materials der Tod 
eintreten. 

Fassen wir alle gemachten Beobachtungen zusammen, so laBt sich die Frage 
nach Hervorrufung einer ktinstlichen Endokarditis nnr mit ,,nein" beantworten. 
Die Blutungen scheinen uns in ganz anderer Weise ffir die Wirkung der Extrakte 
maligner Geschwtilste zu sprechen, als sie V a n z e t t i in seiner Arbeit erwahnt. 
Er stimmt in seinen SchluBfolgerungen mit H a r b i t z, F o ~ und Z i e g 1 e r 
iiberein, alle unterscheiden zwischen einer verrukiisen Endokarditis, der Folge 
einer parietalen und valvularen Thrombose, und einer mykotischen Endokarditis, 
bei welcher die Thromben sich sekundi~r nach der Entztindung des Gewebes bilden. 
Andererseits ware bei den Sch~digungen durch die Extrakte nicht die Namen- 
gebung Z i e g 1 e r s: Thromboendokarditis zu gebrauchen, sondern besser die 
Bezeichnung: nichtinfektiiise Thrombose des Endokards, well der Vorgang nichts 
mit Gewebsentztindungen zu tun hat. Mit V a n z e t t i s Beobachtungen stimmen 
die yon uns bei Kaninchen 1 gemachten vollkommen tiberein. Beziiglich des 
Thrombus glauben wir annehmen zu dtirfen, da~ derselbe sich sekundar auf der 
durch das toxische Material erzeugten hamorrhagischen Stelle bildet, und zwar 
wegen der veranderten Klappe, sonst wtirde er sich nicht gebildet haben. Wir 
erhielten daher zunachst Veri~nderungen ohne Thrombose. Ein Widerspruch 
besteht also nicht, die verschiedenen Resultate h~ngen zum Tell ab vonder Ver- 
schiedenheit des Gewebes, aus welcher der Extrakt bereitet ist, yon der verschiedenen 
chemischen Bereitung der Extrakte; auch V a n z e t t i macht darauf aufmerk- 
sam, dab schon durch kleine Mengen Nukleoproteid die Blutgerinnung anf- 
gehoben wird. 

Ohne im Augenblick erkennen zu kiinnen, wodurch die Blutungen nach Ein- 
spritzungen von Extrakt maligner Tumoren hervorgerufen werden, dfirfen wir 
bei der Vielgestaltigkeit der Versuche und einer langeren Zeitdauer derselben 
hoffen, dab die Frage der  toxischen Endokarditis hierdurch ihrer L6sung naher 
geftihrt wird. 
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Nach unseren Versuchen k(innen wir folgende Siitze aufstellen: 
1. Die endovenSse Einspritzung yon Nukleoproteid, das aus malignen Tumoren 

hergestellt ist, beeintrachtigt nieht unmittelbar das Leben der Kaninchen, da- 
gegen tritt naeh Anwendung yon Nukleohiston der Tod ein. 

2. Das eine Kaninehen, welches die Nukleohiston-Einspritzung tiberlebte, zeigte 
Veri~nderungen der Temperatur, des Gewichtes und Schi~digungen am Endokard. 

3. Das Nukleoproteid verursacht stets an den Herzklappen entweder Throm- 
bose oder Blutungen, letztere haufiger, sie k6nnen auch allein dureh Nukleohiston 
hervorgerufen werden. 
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XXIX. 
Uber den Einflufi yon Bakterientoxinen auf das tierische 

Gewebe. 
(Aus dem Chemisch-bakteriologischen Insti tute yon Dr. P h. B 1 u m e n t h a 1 in Moskau.) 

Von 

Dr, reed. W i l h e l m  V i e r h u f f .  
(Hierzu Taft XIV.)  

Den vorstehenden Untersuchungen lag der Gedanke zugrunde, da~ die Ein- 
wirkung yon 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 fiblichen 
Kautelen in die Blutbahn gespritzt werden. Es liegt auf der Hand, dal~ die reine 
Toxinwirkung bei den menschlichen Infektionskrankheiten Gegenstand einer ein- 
wandsfreien Untersuchung kaum sein kann, weil man den stringenten Beweis, da6 
bier nur das Toxin wirkt, weder am Krankenbette noch auf dem Sektionstische er- 
bringen kann; es liil3t sich nicht immer ermitteln, ob eine Wirkung yon spezifisehen 
Toxinen oder Bakterienproteinen oder beiden zusammen vorliegt (,,kombinierte 
Wirkung"). Dazu kommt als weiteres st0rendes Moment in vielen Fallen die 
Mischinfektion hinzu, die ihre Wirkung auf das Gewebe aueh dann noch entfalten 
kann, wenn Bakterien in Blur und Organen nicht mehr nachweisbar sind. Sowohl 
Mischinfektion als auch kombinierte Wirkung yon Toxinen und Bakterienproteinen 
ersehweren die Untersuchung der Toxinwirkung auf das Gewebe in hohem Mai~e, 
weil die verschiedenen Gifte sich nicht nut untereinander beeinflussen, sondern 
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