(Aus der Medizinischen Klinik der Universitit Greifswald [Direktor: Prof.
Dr. Morawitz].)

Zur Klinik und Pathogenese der Kollargolintoxikation heim
Menschen.

Von
Dr. F. Herzog und Dr. A. Roscher,

Agsistenten der Klinik.

(Bingegangen am 30. August 1921).

Die Anwendung von Silberpraparaten, insbesondere von Kollargol,
wird bei septischen Prozessen schon seit langerer Zeit ausgeiibt. Man
hat neuerdings auch fiir Gonorrhde die intravendsen Gaben von Kollargol.
und anderen Silberpraparaten sehr empfohlén und ist auch in der Do-
sierung des Mittels betrichtlich hoher gegangen. So empfiehlt z. B.
Zieler Einzelgaben bis 50 ccm tgl., und zwar an 5—7 Tagen hinterein-
ander. Dal} unter Umstéinden die intravendse Verabfolgung von Kollar-
gol nicht ungefihrlich ist, zeigen 2 Féllel) von tddlich verlaufener In-
toxikation, die im folgenden mitgeteilt werden sollen.

Fall 1. Frieda L., 21 Jahre alt.

Vorgeschichte: Familienanamnese o. B. Juni 1920 Masern. Seit Mai 1920
Kondylome am After, seit September 1920 AusfluB, August 1920 Schwellung des
linken Kniegelenks von dreitédgiger Dauer. Letzte Periode Anfang September.
Am 30. IX. erfolgte die Aufnahme in .die Dermatologische Klinik Greifswald.
Am Staram und den Streckseiten der Extremititen follikulir angeordnete kleine
Herde. (Reste einer abgelaufenen Urticaria?) In der Umgebung des Anus spitze
Kondylome, an. der rechten GesiBseite eine zehnpfennigstiickgroBe Papel mit
nigsendem Zentrum. Im Reizserum der Papel Spirochiten, im Cervixabstrich
Gonokokken mnachweisbar. Wassermannsche Reaktion im Blut stark positiv.
Inguinal- und Cubitaldriisen vergrfert, indolent. Die Untersuchung der inneren
Organe ergab keinen pathologischen Befund. Urin: Eiwei, Zucker, Urobilin
negativ. Am 2. X. setzten die Menses ein, die bis 7. X. dauerten. Medikationen:
Am 6. X. 1. Silbersalvarsan 0,15 + Novasurol 1,0. Am 8. X. 1. 12 proz. Kollargol,
6 com intravends, darnach Schiittelfrost. Am 9. X. II. Silbersalvarsan 0,2 + Nova-
surol 2,0; 2. Kollargol, 12 proz., 8 com. Am 10. X. 3. 10 cem, am 11. X. 4. 12 ccm
derselben Losung. Seit 8. X. Lokalbehandlung mit Protargol. Die Temperatur
war am 8. und 9. X. abends leicht erh6ht. Am 10. X. trat unter Erbrechen Ubel-
keit ein, Fieberanstieg auf 38,4 abends. Am 11. X. stieg die Temperatur abends
auf 39,5. Die Medikamente wurden ausgesetzt. Starker Kopfschmerz, mehrfaches
Erbrechen. Urin: E. 4, Sed.: granulierte Zylinder, rote, weiBle Blutkérperchen.

1) Fiir die Uberlassung der Fille sind wir Herrn Prof. Schénfeld zu grofem
Dank verpflichtet.
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Am 12. X. betrug die Morgentemperatur 38,6, die Abendtemperatur 39,0. Es
traten starke Zahnfleischblutungen ein, dazu Erbrechen von frischem und ge-
ronnenem Blut. An beiden Armen, in der Umgebung der Injektionsstellen, groBe
blauliche Sugillationen, auch am Rumpf sind Purpuraflecken erschienen. Schmerzen
in den Beinen. Blutbefund s. u. Urin: E. +, Sed. wie am 11. X. Sehr geringe
Urinmenge. 13. X. Temperaturabfall auf 37,6. Die Zahnfleischblutungen halten
an, auch die Nasenschleimhaut zeigt fleckige Blutungen; ferner werden Blutungen
aus Vagina und Rectum bemerkt. Starkes Nachbluten aus den Stichkanilen nach
der Blutentnahme; an den Armen neuaufgetretene kleine Hautblutungen.

Die Leber ist vergrofert (zwei Querfinger unter dem Rippenbogen), schmerz-
haft; Milz nicht palpabel. Puls: klein, weich. Zunehmende Somnolenz. Um
4 Uhr 15 Minuten nachmittags Exitus letalis trotz Digitalis, Campher, Kochsalz-
infusion.

Blutbefunde: 6. X. Hamoglobin 809, rote Blutkirperchen 3 800 000, weifle
9300, ecsinophile 4,5, basophile 2, polynucleare 61, lymph. 22,5, gr. mono. 10%,.

12. X. Leukocyten 76 000. Eosinophile L. 4,59, basophile L. 0,259%, seg-
mentk. L. 27,59, stabk. L. 23,59), Metamyelocyten 8,75%,, Mryelocyten 99,
(darunter 19, eosinophile), Myeloblasten 3,09, Lymphocyten, grofle, 1,09,
kleine 21,09, Riederformen 0,25%, mononucleare 1,259;. Viele Leukocyten
zeigen - Vakuolenbildung. Anisocytose, geringe Poikilocytose, Polychromasie.
Auf 100 Leukocyten 4,25 Normoblasten und 0,25 Erythroblasten (Plattchen
kaum feststellbar).

Sektionsbefund [Auszug aus dem Protokoll des Pathologischen In-
stituts]'). Haut: An vielen Stellen in der Ellenbeuge und Oberschenkeln Ein-
stiche und flache Blutungen. .

Brustorgane: In der rechten Pleurahéhle 850, in der linken 50 cem
braunrote, klare Fliissigkeit. Lungenddem beiderseits. Im Herzbeutel 30 cem
rétliche klare Fliissigkeit; in den Herzkammern reichlich fliissiges Blut und nur
wenige rote Gerinnsel. Herz im iibrigen o. B. Trachea, Oesophagus o. B. Schild-
driisen nicht vergroBert. Rachenschleimhaut fleckig gerdtet. Tonsillen

. enthalten weillliche Pfropfe. :

Bauchhéshle: In der freien Bauchhohle 430 cem braunrote, klare Fliissig-
keit. Peritoneum glatt, spiegelnd. Milz: 16 : 9 : 4cm. Pulpa abstreifbar,
graurot. Leber: 26 : 20 : 9 em. Schnittfliche briunlich, Acinuszeichnung er-
kennbar, In der Galienblase 15 cem griingelbe Galle. Nebenniereno. B. Nieren -
zeichnung etwas verwaschen, sonst keine erkennbaren Verdnderungen.

Gehirnsektion zeigt makroskopisch keine wesentlichen Verdnderungen.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: In den zentralen Abschnitten
der Acini ausgedehnte Nekrosen mit Blutungen; die noch erkennbaren Leberzellen
zeigen hier eine feintropfige Verfettung im Gegensatz zu der bisweilen erkennbaren
groBtropfigen Verfettung an der Peripherie der Acini. Besser sind die Capillar-
endothelien erhalten, doch auch diese vielfach verfettet. Kollargol findet sich in
zahlreichen Endothelien in Form feiner Kérnchen, aber auch in groBeren Klumpen
vor, wobei die Endothelien sich vielfach von ihrer Unterlage ablosen. - Ferner
trifft man auf freiliégendes Kollargol besonders in den zentralen Nekroseherden,
aber auch in den Spaltriumen zwischen den Leberzellen und den Endothelien.
Bisweilen liegt auch Kollargol in den Leberzellen, die hiufig eine auffallend schau-
mige Protoplasmastruktur besitzen. In den Capillaren finden sich aufier Lympho-
cyten nicht selten eosinophile und neutrophile Leukocyten und Myelocyten und

1) Fir die Uberlassung der Protokolle und des Matzrials zur histologischen
Untersuchung sprechen wir Herrn Geh. Rat Grawitz unseren verbindlichsten
Dank aus. »
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basophile Elemente (Myeloblasten dhnelnd), Normoblasten vereinzelt. Als Blut-
plattchen anzusprechende Gebilde in Form von .thrombusartigen Anhiufungen,
oft. mit Kollargoleinschliissen, bemerkt man bisweilen in den Zentralvenen. Das
interstitielle Gewebe zeigt einen vermehrten Zellreichtum. Eine .Regeneration
von Leberzellen ist nirgends erkennbaz. In einzelnen Capillaren finden sich Kokken-
haufen.

Milz: Follikel. Keimzentren nicht deutlich erhalten; an ihrer Stelle sicht
man grofie phagocytire Zellen, mit Kernresten beladen. Die Lymphocyten
der Follikel weisen vielfach Karyorhexis anf. Die Pulpa ist vollgestopft mit rot-
lichen Massen, die kernlos sind oder nur Kernreste aufweisen und deshalb ein
nekrotisches Aussehen darbieten; rote Blutzellen erkennt man noch gut; die
Reticulumzellen.der Pulpa, und die bindegewebigen Elemente sind ebenfalls gut
erhalten. Die Sinus heben sich zwischen der Pulpa sehr gut ab. Thre Endothelien
sind meist gut erhalten z T. in Ablésung begriffen. In diesen Zellen findet sich
reichlich meist feinkérniges Kollargol; ferner findet sich Kollargol in den Reti-
culumzellen der Pulpa; in den Follikeln war kein Kollargol zu sehen. Kollargol
ist auch zwischen den Zellen frei nachweisbar. An Stellen, wo Kollargol besonders,
reichlich angehiuft ist, verlieren auch die Reticulumzellen ihre Kernfiarbung.
(Blutpldttchen sind nicht mit Sicherheit erkennbar.) In den Sinus Leukocyten,
auch Myelocyten in spirlicher Zahl, ferner einzelne Kokkenhaufen. AuBler dem
Kollargol findet sich in den Pulpazellen briunliches Pigment, das keine sichere
Eisenreaktion gibt. Abstriche . bestéitigen den Zellbefund, der in den Schnitten
nachweisbar war.

Knochenmark (Femur) Das Mark besteht zum groBeren Teil noch aus
Fettgewebe. An zahlreichen Stellen trifft man auf Blutungen mit Nekrosen. "An
anderen Stellen finden sich bereits Anhiufungen von spezifischen Knochenmarks-
zellen. Man erkennt Myelocyten, ferner basophile grofie Elemente (Myeloblasten,
mehrere Kernkorperchen). Kernhaltige rote Blutzellen vom Normoblastentyp,
bisweilen auch noch basophil, sind sehr zahlreich. Knochenmarksriesenzellen
sind nicht sehr selten z. T. gut erhalten, z. T. ist der Kern eigentiimlich ver-
klumpt (Degenerationsformen) und frei von Protoplasma. Abschniirungsvor-
ginge nach Art der Plittchen sind nicht sicher zu sehen. Uberall weisen die
Zellen auch auBerhalb der erwihnten Blutungen vielfach Zeichen des Zerfalls
(Karyorhexis' und Karyolysis) auf. Kollargol findet sich innerhalb der Nekrosen
teils freiliegend, teils in Zellen phagocytiert, im {ibrigen Mark meist nur phago-
cytiert.

Die Gefiille zeigen innerhalb der Blutungen keine Kernfirbung der. Wand-
elemente. Vielfach sind sie an anderen Stellen vollgestopit (thrombusartig) von
den verschiedenen Markzellen (Leukocyten Myelocyten u. a.) die bisweilen auch
in Zerfall begriffen sind. In einem GefiB liegen Kettenkokken.

Lungen: In den Capillaren, die strotzend gefiillt sind, findet sich Kollargol,
ferner Leukocyten in kleinen Gruppen, auch Kokken und Bacillen sind nach-
weisbar, Bisweilen ist in der Umgebung der Kollargolansammlungen die Kern-
firbung mangelhaft. In den Alveolen feinkérnige EiweiBmassen und abgestoBene
Alveolarepithelien, g

Niere: Die Tubuli 1. und 2. Ordnung, Ausfuhrungskanale zeigen eine be-
trachtliche Verfettung. In den Tubuli 1. Ordnung sind die Epithelien vielfach
nekrotisch und haben sich abgestofen. Die erhaltenen Epithelien zeigen nach ihrer
basalen Seite vielfach Kollargolkérnchen. In geringerem Grade trifft man Kollargol .
m den Epithelien der Ausfithrungsginge. Die Glomeruli sind sehr kernreich.
In den Schlingen liegen héufig groBlere Collargolklumpen, die das Lumen fast ganz
ausfiillen. An den Tubuli 1. Ordnung sind vielfach Reparationsvorginge zu sehen,
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schmale lange Zellen, die auch Teilungsfiguren der Kerne aufweisen, liegen unter
den desquamierten Epithelien. Mehrfach sind zwischen den Tubuli auch im
Mark kleine Blutungen anzutreffen.

Gehirn: Hiuofig finden sich Verfettungen der Endothelien der Capillaren
und kleinen Venen im Mark und Rinde (GroBhirn). AuBerdem lassen sich vielfach
in den Endothelien feinste briaunliche Koérnchen (Kollargol) nachweisen.

Fall 2. Ida E. 21 Jahre alt.

Vorgeschichte: Familienanamnese o. B. Als Kind hat Patientin an Skrofu-
lose gelitten und war wegen Keratoconjunctivitis in augeniirztlicher Behandlung.
Seit dem 18. IX. 1920 ist Pat. wegen Lues und Gonorrhoe in der Behandlung der
Dermatologischen Klinik. Die Infektion erfolgte Mitte Juli 1920. Bei der Auf-
nahme fand sich eine Angina specifica, breite Condyloma am Anus, ein papulo-
pustuloses Exanthem, dabei allgemeine Lymphdriisenschwellungen. Am Hals
bestand ein Leukoderm. Wassermannsche Reaktion im Blut stark positiv.
Wegen Stomatitis mercurialis wurde nach drei Kalomelgaben (0,03 und 0,04)
mit Quecksilber vorerst ausgesetzt und neben lokaler Behandlung Neosalvarsan
0,45 neunmal verabreicht (vom 22.1X. bis 18. X.); am 12., 15., 18. X. wurde
wieder Novasurol gegeben. Der Verlauf der Bebhandlung war durch eine Fleisch-
vergiftung gestort, infolge deren sich am 26., 27. .28. 29. IX. Durchfille, Er-
brechen und Fieber einstellten, das aber wieder verschwand. Vom 30. IX. bis
4, X. traten die Menses in gewohnlicher Weise auf. Am 21. X. bis 24. X. wurde
von einer 5 proz. Collargollosung steigend, am 1. Tag 2 X 2 cém, am 2. Tag 2 X 4
— 1 X 8 cem gegeben (im ganzen sieben Injektionen). Bereits nach der ersten
Injektion trat Fieber bis 38,2 auf, sank aber am 22. X, wieder ab, um am 23. X.
auf 38,6 abends wieder anzusteigen. Dabei bemerkte Pat. leichte Schmerzen in
den Beinen. Am 24. X. stieg die Temperatur abends auf 39,4, leichte Blutung
beim Zahunereinigen. Abends Atemnot und Schmerzen im Leib. Kollargolmedikation
wurde darauf ausgesetzt. Am 25. X. Besserung, doch hielt die Atemnot noch an,
Temperatur etwas abgesunken, aber noch fieberhaft. Blutbefund s. u. 26. X.
Temperatur abends 38,2. Neuerdings starkes Nasenbluten. Atemnot. Campher,
Digitalis, Kochsalzinfusion. 27. X. Das Nasenbluten hilt an, an der Injektions-
stelle sind grofie Himatome entstanden. Wieder Schmerzen in den Beinen. Druck-
empfindlichkeit der Schienbeine. Temperatur morgens 39,3. Urin: E. 4 Sed.:
granulierte Zylinder. 28. X. Pat. wird auf die innere Klinik verlegt. Ausgespro-
chene Druckempfindlichkeit der Knochen. Leber vergroSert, druckempfindlich;
Milzgegend ebenfalls druckempfindlich. Herzaktion beschleunigt. Innere Organe
gonst 0. B. Rumpel-Leede: positiv. Gerinnungszeit (Milian): 8 Minuten, Blutungs-
zeit: 141/, Minuten. Urin: Alb. 4+ Sed.: granulierte Zylinder. Am 28., 29., 30. X.
sinkt die Temperatur fast zur Norm ab. Am 30. X, treten Genitalblutungen auf.
Nagenbluten immer weiter vorhanden. Blutbefund s. u. 31. X. hochgradige
Kérperschwiiche, Benommenheit, Dyspnde. Abends neuerdings Temperatur-
anstieg. Am 1. XI. und 2. XI. zunehmende Benommenheit, die Blutungen halten
an. Am 3. XI. Exitus letalis.

Blutbefunde: 25. X. vormittags: Erythrocyten 4 400000, Leukocyten
66 000, Himoglobin 689, TFarbeindex 0779%. Nachmittags: Erythrocyten
3920 000, Leukocyten 42 250, Thrombocyten 70 000. Blutbild: Eosginophile
Leukocyten 4,09, basophile Leukocyten —, segmentkernige Leukocyten 34,0%,
. stabkernige Leukocyten 16,25%,, Metamyelocyten 9,75%,, Myeloblasten 7,09%,
Myelocyten 12,259%,, Lymphocyten, grofe 0,259, kleine 15,25%, Riederformen
0,259, Mononucleare 1,09,. Anisocytose, geringe Polychromasie. Auf 100 Leuko-
cyten 5 Normoblasten, 0,5 basophile Erythroblasten,
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26. X. Erythrocyten 3 760 000, Leukocyten 36 500, Hamoglobin 65%,, Farbe-
index 0,879, Thrombocyten 69 000. Blutbild: Eosinophile Leukocyten 3,09,
basophile Leukocyten —, segmentkernige Leukocyten 40,09, stabkernige Leuko-
eyten 19,59, Metamyelocyten 10,759, Myelocyten 11,259, Myeloblasten 3,509,
Lymphocyten, kleine 11,09, Riederformen 0,5%,; Mononucl 0,5%. Aniso-
cytose, geringe Polychromasie. Auf 100 Leukocyten 5,25 Normoblasten, 1,0 baso-
phile Erythrocyten, 0,75 Megaloblasten.

27. X. Leukocyten 29 000, Himoglobin 60%.

1. XI. Leukocyten 7200. Blutbild: Eosinophile Leukocyten 3,59%,, basophile
Leukocyten —, segmentkernige Leukocyten 41,09, stabkernige Leukocyten
13,259, Metamyelocyten 3,09, Myselocyten 6,75%, Myeloblasten 4,25%,, Lympho-
cyten, groBe 0,5%, kleine 21,09, Lymphoblasten 0,75%,, Riederformen 0,5%,
Mononuel. 5,09, Anisocytose, Polychromasie, vereinzelt Riesenblutplattchen.
"Auf 100 Leukocyten 5,759, Normoblasten, 0,759, basophile Erythroblasten,
0,75%, Megaloblasten.

2. XI. Erythrocyten 2 200 000, Leukocyten 4000, Hamoglobin 45%,, Férbe-
index 1,02, Thrombocyten 21 500. o

3. XI. Erythrocyten 2 440 000, Leukocyten 4000, Thrombocyten 37 000.
Blutbild: Eosinophile Leukocyten 0,25%, basophile Leukocyten 0,759, segment-
kernige Leukocyten 38,759, stabkernige Leukocyten 16,259, Metamyelocyten
4,0%,, Myelocyten 6,759, Myeloblasten 2,5%,, Lymphocyten, groBe 1,75%,, kleine
23,259, Lymphoblasten 0,259, Riederformen 0,25%,, Mononucl. 5,259%,. Aniso-
cytose, Poikolocytose, Polychromasie, Riesenblutplittchen. Auf 100 Leuko-
cyten 18,75 Normoblasten, 6,0 basophile Erythroblasten, 4,0 Megaloblasten.

Sektionsbefund (Auszug aus dem Scktionsprotokoll des Pathologischen
Instituts). Brustorgane: In der Pleurahchle etwas gelbliche Fliissigkeit beider-
geits. Lungen: Im Oberlappen links ein Verdichtungsherd, sonst o. B. Im
Herzbeutel 20 com klare, gelbliche Fliissigkeit. Im rechten Ventrikel reichlich
fliissiges Blut. Herzim iibrigen o. B. Rachenorgane, Trachea, Oesophagus
o. B. Bauchhohle: Peritoneum glatt, spiegeind. Leber: 24 :19: 7. Auf
dem Schnitt graubraune, undeutliche Acinuszeichnung. Gallenblase enthélt gelb-
liche Galle. Milz: 13 : 9 : 4. Zeichnung der Milz erkennbar. Konsistenz: ziemlich
fest. Farbe: rétlich. Nieren: Kapsel schlecht ablosbar, Zeichnung der Rinde
etwas verwaschen. Blase o. B. Genitalien: Portio gequollen, livide verfirbt.
Die Tuben zeigen verdickte Enden. Verdauungstraktus o. B. Femur: Mark
im oberen Teil fleckig gerdtet. Gehirnsektion zeigt makroskopisch keine wesent-
lichen Verdnderungen, nur fallen auf den Schnitten, besonders im Pons, kleine
umschriebene Blutungen auf.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: Im Leberparenchym finden
sich zahlreiche Herde. verschiedener Grofle, die gewohnlich gegen die Mitte der
Acini, bisweilen aber auch mehr in den seitlichen Teilen liegen und in letzterem
Fall an die Glissonschen Kapseln anstoBen. Diese Herde bestehen aus Binde-
‘gewebe mit zahlreichen (efiBen, vermehrten Rundzellen; sie schlieflen ferner Inseln
von Leberzellbalken ein, die vielfach mit braunem Pigment dicht beladen sind,
oft auch keine Kernstruktur mehr aufweigen. Ferner trifft man in diesen Herden
auf zahlreiche phagocytire Riesenzellen, die hiufig rote Blutzellen und besonders
auch Kollargol enthalten, und auf Blutungen. Bisweilen findet man auch hier
wie auch an anderen Stellen Myelocyten (neutrophile, eosinophile) und an Myelo-
blasten erinnernde Zellen. Kollargol befindet sich hauptsichlich in einzelnen Endo-
thelien der Capillaren, die gich ablésen kénnen, z. T. auch frei. Plittchen sind
vielfach in Capillaren erkennbar, doch ist keine sichere Phagocytose von erhaltenen
Pléttchen zu sehen. In der Peripherie der Acini miBige Verfettung. Die Leber-
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kapsel ist verdickt, Rundzelleninfiltrate stellenweise vorhanden, ebenso auch
Ziige von pigmentierten Leberzellen, In den GefilBlen (Zentralvenen und auch V.
portae) liegen oft Haufen von pigmentierten Leberzellen. In den GefiBwinden
der Pfortaderdste findet sich reichlich staubférmiges Kollargol.

Milz: Follikel: In den Follikeln, und zwar meist im Zentrum, f1nden sich
Herde, die aus Bindegewebe und groBen Phagocyten bestehen und stellenweise
mit dhnlichen Zellanhéufungen in der Pulpa zusammenhéngen. Das Bindegewebe
erscheint vielfach hier hyalin verdickt. In den phagocytiren Zellen findet sich
reichlich Kollargol, ferner Reste von Kernen und roten Blutzellen. Viele Lympho-
cyten zeigen Karyorhexis; manche enthalten auch Kollargol. Pulpa: Auch hier
stellenweise Anhdufungen von grofien Phagocyten, wie oben beschrieben wurde.
Das Bindegewebe der Pulpa erscheint vermehrt. In der Pulpa finden sich ferner
reichlich Normoblasten, auch Megaloblasten, ecsinophile und neutrophile Myelo-
cyten, ferner basophile, groBle Elemente (Myeloblasten). Diese Zellen sind viel--
fach in Teilung begriffen. Auflerdem trifft man auch auf kleine Lymphocyten
in méBiger Zahl. Die Sinus heben sich sehr deutlich heraus. Die Endothelien sind
vielfach phagocytér, Kollargol, Zellreste enthaltend. Im iibrigen sind die Sinus
ziemlich frei von zelligen Bestandteilen. Vielfach enthalten die Frefizellen in der
Pulpa braunes Pigment, das die Berlinerblaureaktion gibt.

Knochenmark: Femur: Das Knochenmark ist von zahlreichen Blutungen
durchsetzt, zeigt zumeist noch Fettgewebe. Im Bereich der Blutungen ist das
Gewebe nekrotisch, Kernfirbung fehlt. Auch die GefiBwandzellen der GefiBe,
in deren Umgebung sich die Blutungen finden, sind nekrotisch. Jedoch auch auBer-
halb der Blutungen lassen sich an mehreren kleinen Arterien Wandverinderungen,
Untergang und Zerfall der Kerne der glatten Muskelfasern, Ablagerung von throm-
botischen Massen an der Innenseite, an anderen GefidlBen auch Verdickung (Quel-
lung) der Wand, z T. auch kleine Blutaustritte innerhalb der Wand feststellen.
Auch das Knochenmark auflerhalb der Blutungen zeigt schwere Verdnderung.
An einzelnen Stellen hatten sich Herde von eigentlichen Markzellen gebildet,
vielfach finden sich hier fibrinartige Netze zwischen diesen. Die Zellen zeigen zum
grofiten Teil keine oder nur eine sehr schlechte Kernfirbung. Karyorhektische
Figuren sind hiuofig. Die einzelnen Markzellen sind deshalb schwer zu identifizieren.
Die Knochemarksriesenzellen, im ganzen spérlich, sind in vereinzelten Exemplaren
noch gut erkennbar, meist zeigen sie eine mangelhafte Kernfarbung, vielfach auch
Kernverklumpung. Freies Kollargol findet sich im ganzen nicht sehr reichlich;
innerhalb der Nekrosgen liegen 6fters groBere Mengen. In groBen Zellen aufgenom-
menes Kollargol fand sich im Knochenmark verstreut, besonders an Stellen, wo
das Fettmark durch spezifisches Knochenmark ersetzt war. '

Rippe: Zum Teil sieht man besser erhaltene Partien mit ziemlich reichlichem
Bindegewebe, Capillaren und Herden von spezifischen Markzellen (Blutbildungs-
herde). An anderen Stellen finden sich auch hier ausgedehnte Blutungen mit
Nekrosen.

Niere: Die Tubuli sind weit und zeigen ein sehr niedriges Epithel. In den
Zellen trifft man hiufig auf Kollargolgranula, besonders in den hoheren Zellen der
Tubuli 1. Ordnung, die sich an die Glomeruli angchliefen. Doch bemerkt man
auch Collargol in einzelnen Zellen -der Bowmannschen Kapsel der Nieren, die
dann meist verdickt sind. Die Tubuliepithelien zeigen geringe Verfettung. Viel-
fach liegen hyaline Zylinder in ihrem Lumen. Ebenso desquamierte Epithelien
mit Collargolkliimpchen. Die Glomeruli sind sehr kernreich, z. T. in Schrumpfung
begriffen. Mehrfach trifft man auf bindegewebige Herde mit Rundzelleninfiltration.

Lunge: An manchen Stellen finden sich Anhdufungen von roten Blutzellen
in den Alveolen, ferner Fibrin und abgestoBene Epithelien. Die Septen sind ge-
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legentlich nekrotisch oder zerstort. Die Capillaren sind stark gefilllt. An einer
Stelle sind eingefloBte Leberzellen aufzufinden, ferner auch kollargolhaltige,
groBere Zellelemente. In einer Capillare waren Kokken und Bacillenhaufen zu
beobachten. MiBige Anthrakosis der Lungen.

Lymphdriise (Hémolymphdriise): Follikel gut entwickelt, kein Kern-
zerfall. In den Sinus liegen iiberall rote Blutzellen. Die Endothelien sind vielfach
in Ablésung begriffen, zeigen Kernteilungsfiguren und phagocytieren (Kernreste,
rote Blutzellen, kleine Partikelchen). Mehrfach trifft man auf kleine Gebilde,
die alg Blutpldttchen anzusprechen sind. In den Sinus trifft man ferner auf eosino-
phile, neutrophile, basophile Leukocyten und Myelocyten. Auch grofie baso-
phile Riesenzellen mit mehreren runden Kernen (starke Kernwandfirbung) sind
vorhanden. Kollargol in der Lymphdriise findet sich in den Reticulumzellen der
Follikel, ferner in den Endothelien der Capillaren der Follikel. AuBerdem 148t es
sich auch in Zellen phagocytiert in den Sinug nachweisen. Vereinzelt finden sich
auch in den Follikeln mit Kollargol beladene Lymphocyten.

Gehirn: Im Pong mehrere Blutungen. Die GefidBe innerhalb der Blutungen
zeigen nekrotische Winde, man trifft hier auf reichliches Silberpigment. Bei der
Durchsicht der Schuitte sieht man dichte Kollargolklumpen auch in der Wand
von anderen GefdBen auBerhalb der groBeren Blutungen liegen, meist sind hier
schon Blutungen in die Adventitialscheide erfolgt, bisweilen finden sich throm-
botische Zellanhdufungen im Innern derselben. Das Kollargol liegt bei einem
Gefil (kleine Arterie) in den Gewebsspalten zwischen den glatten Muskelfasern
in Reihen angeordnet. Die Kerne sind oft unregelmiBig. Nicht selten trifft man
an den GefiBen, die frei von Collargol sind, auf Verfettung einzelner Endothel-
zellen. Im Bereich der Blutungen trifft man stellenweise auch mit Kollargolkorn-
chen beladene Ganglienzellen an.

Die beiden soeben geschilderten Krankheitsfille zeigen einen der-
artig tbereinstimmenden Verlauf, daB wohl eine gemeinsame Be-
sprechung berechtigt ist.

In beiden Fillen war eine Infektion mit Lues und Gonorrhée vorher-
gegangen. Ein genauerer Zeitpunkt der Ansteckung war nicht zu er-
mitteln, vermutlich lag er bei Fall 2 drei Monate, bei Fall 1 zwei Monate
zurtick. Die Behandlung mit Salvarsan, Quecksilber erfolgte (abgesehen
von einer Stomatitis mercurialis in Fall 2) okine Stirungen. Dagegen
traten nach intravendsen Kollargoigaben (in Fall 1 nach der 3., in
Fall 2 nach der 1. Injektion) schwere Allgemeinreaktionen auf. Unter
Schiittelfrost trat Fieber ein, besonders in Fall 2, das wihrend der Tage
der Kollargolgaben sich noch erhohte, aber auch nach Aussetzen des
Medikaments nicht mehr verschwand. Gleichzeitig damit stellte sich
besonders in Fall 1 schwere Dyspndée ein, ferner weitere Symptome von
bedrohlicher Herzschwiche, die Digitalis und Kampfer indiziert er-
scheinen lieBen. Sofort wurden auch im Urin Kiweil und Zylinder im
Sediment nachweisbar. Urobilin dagegen konnte nicht festgestellt
werden. Wihrend in Fall 2 kein Tkterus hinzutrat, war in Fall 1 eine
ikterische Verfirbung der Skleren angedeutet. Bei beiden Fillen be-
merkte man sehr bald eine betrachtliche Leberschwellung mit Druck-
schmerzhaftigkeit und Schmerzen im Leib, die nicht bestimmt lokalisiert
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wurden. Auferdem bestand in Fall 2 eine ausgesprochene Druckempfingd-
lichkeit der Knochen. Erbrechen erfolgte mehrfach in beiden Fillen.
Von seiten des Nervensystems waren keine lokalisierten Schidigungen
aufgetreten. Dagegen stellte sich in beiden Fallen in den letzten Tagen
eine Somnolenz ein, die gegen das Ende an Tiefe zunahm.

Beztglich der Dauer der Erkrankung (von dem Beginn nach den
Kollargolgaben gerechnet) war zwischen Fall 1 und 2 ein Unterschied
feststellbar. Wahrend bei Fall 1 die Frkrankung bereits 5 Tage nach
der 1. Injektion begann und 3 Tage nach Beginn der schweren Erschei-
nungen ganz akut totlich verlief, dehnte sich bei Fall 2 die Erkrankung
iber 14 Tagé aus, verlief also bereits mehy chronisch. Aus diesem Unter-
schied in der Krankheitsdauer erkliren sich wohl die Verschiedenheiten
in den Befunden bei beiden Fillen, auf die noch zuriickzukommen sein
wird. .

Neben diesen mehr allgemeinen Merkmalen zeichneten sich die
beiden Fille aber durch ein besonderes Charakteristikum aus, das war
die schwere Purpura. Die Blutungen traten in Fall 1—2 Tage nach
Beginn der stiirmischen Erscheinungen (4 Tage nach Beginn der Kollar-
golinjektionen) auf. In Fall 2 erfolgten die Blutungen 4 Tage nach der
1. Injektion, am gleichen Tage, an dem die Temperatur hoher stieg
und Allgemeinbeschwerden auftraten. Was die Art der Blutungen
anbelangt, so handelte es sich in beiden Fallen hauptsichlich um Schleim-
hautblutungen, wihrend eigentliche spontane Hautblutungen nur bei
Fall 1 in bemerkenswerter Zahl auftraten. Die Nasenschleimhaut,
das Zahnfleisch, ferner die Uterusschleimhaut, dann bei Fall 1 auch die
Magendarmschleimhaut, waren der Ausgangspunkt der Hémorrhagien.
Besonders stark waren die Blutungen aus Nase und Mundhdéhle. Auf-
fallend waren ferner bei beiden Fallen die Hamatome, die an den In-
jektionsstellen auftraten. Das Rumpel-Leedesche Phinomen, das
leider nur bei Fall 2 geprift wurde, war stark positiv, dabei bestand eine
verlangerte Blutungszeit und normale Gerinnungszeit.

Von besonderem Interesse war fiir uns die Frage, wie in diesen Fillen
die Purpura aufzufassen sei. Die Entstehung und Einteilung.der Pur-
puraformen war ja gerade in den letzten Jahren der Gegenstand zahl-
reicher Arbeiten, namentlich wurde die Untersuchung des Blutes, be-
sonders der Blutplattchen, zur Einteilung der Purpuraformen heran-
gezogen (Thrombopenie, Aleukiahaemorrhagica. Frank, Kaznelson,
anaphylaktoide Purpura und Morbus Werlhoff. Glanzmann, Finkel-
stein). Wir konnten in Fall 2 mehrere geniigende Blutuntersuchungen
augfiihren, wihrend wir uns in Fall 1 auf eine wihrend der akuten Kr-
krankung vorgenommene Blutuntersuchung beschrinken muften.
Wie aus den oben mitgeteilten Untersuchungsbefunden ersichtlich ist,
bestand bei Fall 2 am Tage nach dem FEinsetzen der schwereren Allge-
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meinstérungen (25. X.) eine millige Verminderung der roten Blut-
korperchen und des Hiamoglobingehaltes, dazu eine miachtige Leuko-
cytose. Das Differentialleukocytenbild ergab, daf zahlreiche Jugend-
formen von neutrophilen und eosinophilen Leukocyten sich im peri-
pheren Blut befanden. Besonders fiel aber auf, daf zahlreiche Normo-
blasten sich feststellen lieen. Mit einem Reiz, der durch den Blutverlust
allein ausgeldst wurde, konnte dies Verhalten dér roten Blutzellen nicht
erklart werden, da zu dieser Zeit itberhaupt noch keine nennenswerten
Blutungen vorhanden waren und, wie sich aus den Zahlen der roten
Blutzellen ergibt, auch noch kaum von Anidmie die Rede sein konnte.
Es konnte sich also nur um einen Reiz aufs Knochenmark handeln, der
direkt durch die Kollargolinjektion ausgelost wurde und dort zu einer
enormen Ausschwemmung von Jugendformen ins Blut fiihrte. Die
Zahlung am 26. X. ergab shnliche Resultate, eine méchtige Léukocytose
(36 500),. die aber gegeniiber der ersten Untersuchung etwas zurfick-
gegangen war, mit Aussaat zahlreicher Jugendformen. Auffallenderweise
zeigten die Blutplittchen schon jetzt eine bedeutende Verminderung
(70 000). ‘Fall 1 verhielt sich analog, auch hier war eine Leukocytose
von 76 000, gegen 9300 6 Tage vorher, aufgetreten, und in den Pripa-
raten waren kaum Plittchen zu entdecken, dagegen ebenso wie bei
Fall 2 eine michtige Ausschwemmung von Jugendformen, Myelocyten,
Myeloblasten und Erythroblasten. Sehr auffallend verhielten sich nun
bei Fall 2 die Blutbefunde im weiteren Verlauf. Es trat ein rapider Sturz
der Leukocytenzahlen ein, und die Leukocytose machte einer Leuko-
penie Platz. Am 27. X. betrug die Leukocytose 29 000. Am 1. XT.
konnten nur 7 200, am 2. XI. und 3. XI. 4 000 L. festgestellt werden.
Dabei verschob sich das Differentialleukocytenbild zugunsten einer
relativen Lymphocytose. Allerdings waren dabei bis zuletzt im Blut
reichlich jugendliche Leukocyten in betrichtlicher Prozentzahl vor-
handen. Die Plattchenzahl sank noch weiter, war aber bei der letzten
Zihlung (1 Tag vor dem Tode) wieder leicht gestiegen.

Die roten Blutzellen und Himoglobinwerte sanken ebenfalls rapid,
die Erklirung hierfir boten die hartnickigen Blutungen, wohingegen
ein ausgedehnter Blutzerfall nicht sicher anzunehmen war, da sich in
den .Organen keine stirkere Siderose fand. Der rapide Leukocytensturz
legte die Annahme nahe, daB nach einer anfinglichen méchtigen Reizung
des Knochenmarks ein Nachlassen der Knochenmarksfunktion einge-
treten sei. Insbesondere miifite die Plittchenbildung schon sehr bald,
noch wihrend eine Uberproduktion der sonstigen Markbestandteile
stattfand, vollig unzureichend geworden sein; allerdings bestand auch
die Moglichkeit eines abnormen, raschen Plittchenschwundes mit un-
geniigendem Krsatz. Die Thrombopenie und das reichliche Vorkommen
von Riesenblutplittchen zeigte jedenfalls, daB-die Bildung der Plitt-

Virchows Archiv. Bd. 236, 24
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chen ungeniigend und.anormal verlief, und im Zusammenhang mit der
feststellbaren, schweren Knochenmarksalteration ist es wahrschein-
licher, die Stérung auch am Entstehungsort der Plattchen (nach der
Wrightschen Ansicht) den Megakaryocyten zu suchen.

Nach der Frankschen Ansicht hitten wir es hier also mit einer
Purpura zu tun, die durch Thrombopenie bedingt ist. Die Ursache
hierfir whare in einer Knochenmarkschadigung zu suchen. Mit der
Thrombopenie wiirde sich die verlangerte Blutungszeit ohne weiteres
erkliren. Ob auch das positive Rumpel-Leedesche Phénomen auf
diese allein zuriickzufithren ist, wie Frank angibt, ist unsicher, da
dieses Phénomen auch bei Pupuraformen ohne Thrombopenie auf-
treten kann.

Von besonderem Interesse ist nun, ob in der Tat durch die histo-
logischen Untersuchungen diese Annahme sich begrimden lafit.

Die Untersuchung des Knochenmarks ergab in Fall 1 das Bestehen
von lokalen Blutungen und Nekrosen, die alle Zellelemente betrafen.
Auch an den besser erhaltenen Stellen war ein Zelluntergang nachweis-
bar. Noch betrichtlich schwerer war die Schidigung, die das Knochen-
mark in Fall 2 erlitten hatte. Hier war der Zerfall der Zellen auch
auBerhalb der zahlreichen Blutungsherde ein so hochgradiger, daf
man nur verhiltnism&fig selten auf gut erhaltene, spezifische Mark-
zellen traf. In beiden Fillen war das Knochenmark im Femur z. T.
in rotes Mark umgewandelt, ein Zeichen, daf} eine Reizung mit Neu-
bildung von rotem Mark vorhanden gewesen sein mufl. Das in den
histologischen Schnitten vorliegende Endstadium 148t erkennen, daB
diese neugebildeten Elemente zum groBen Teil rasch wieder zugrunde
gingen. Die Schiadigung betraf die spezifischen Markzellen in gleicher
Weise, ohne dafl man eine Beschrinkung auf einzelne Zellarten erkennen
konnte. In Fall 2 hat sich nun auBerdem eine extramedulldre Ent-
wicklung von XKnochenmarkzellen in recht betrichtlichem Umfang
bereits geltend gemacht. Am reichlichsten fand diese statt in der
Pulpa der Milz, wo auch Jugendformen der roten Blutkorperchen reich-
lich zu finden waren. AuBerdem fand sie sich auch in der Leber — in
den Kapillaren und den bindegewebigen Herdchen — und auch in
recht hohem Grade in den Lymphdriisen, die éiberhaupt in ihrem Bau
vom Typ der normalen Lymphdriise dadurch abwichen, daf die Sinus
mit roten Blutzellen erfiillt waren. In Fall 1 war von einer ausge-
sprochenen metaplastischen Knochenmarksentwicklung noch nichts
zu bemerken. Diese ist also erst in weiterem Verlauf der FErkrankung
eingetreten. Es liegt nahe, darin eine kompensatorische Vorrichtung
gegeniiber dem Versagen des eigentlichen Marks zu sehen, insbesondere
weil in Fall 1 trotz der allenthalben schon manifestierten Wirkungen
des Kollargols von einer Metaplasie noch nichts zu sehen ist, also der
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schwere Reiz des Kollargols allein anscheinend noch nicht zu einer
metaplastischen Markzellenbildung fuhrt.

Das Ergebnis der histologischen Untersuchung erklirt die intra
vitam angenommene schwere Knochenmarkslision in schénster Weise,
besonders wird der bei Fall 2 so auffallende Sturz der Leukocyten mit
zunehmender Lymphocytose durch die ausgedehnte Zerstérung des
Knochenmarks ohne weiteres verstéindlich, ebenso wie sich hieraus auch
die Thrombopenie am besten erkliren 1aBt. Hs ist ja nicht von der
Hand zu weisen, da} ein vermehrter Untergang der Plattchen in der
Milz, die ja in den Anfangsstadien (Fall 1) eine Vollpfropfung der Pulpa
mit rotlichen, nekrotischen Magsen zeigte, tatsichlich stattfand. Es
war aber unmoglich, den histologischen Nachweis zu erbringen, in
welchem Grade dies eingetreten war. Erwahnt seien noch die Plattchen,
die in den zentralen Teilen der Leberacini in Form von Thromben des
ofteren festgestellt werden konnten, deren Bildung auch eine Verminde-
rung der Plattchen zur Folge hatte. Wenn man auch diese Moglichkeit
mit einrechnet, so erscheint doch die nachweisbare Schidigung der
eigentlichen Stammzellen im Knochenmark die wesentliche Rolle fiir
das Zustandekommen der Thrombopenie zu spielen, mdglich ist es,
daB ein vermehrter Untergang der Plittchen, wie erwihnt wurde, sich
noch hinzuaddiert. ’

In beiden Fillen besteht also eine schwere Knochenmarksschédi-
gung, die sich in Fall 2 fast zu einer volligen Myelophthise entwickelt
hatte, und die sich in dem Leukocytensturz und der Zunahme der rela-
tiven Lymphocytose manifestiert, also einen Ubergang zu dem Bilde
einer Aleukie (Frank) zeigt,

Nach der Ansicht Franks, Kaznelsons u. a. wiirden die Befunde
zur Erklarung der Purpura ausreichend sein. Man wiirde dann die Fille
in Parallele setzen mit den bei Benzolvergiftung, Radium, Réntgenstrah-
len erhobenen Befunden, in denen es ebenfalls zu einem Untergang der
Knochenmarkselemente und besonders der Thrombocyten kommt.

Bei der histologischen Untersuchung unserer Fille ergaben sich aber
verschiedene Befunde, die fiir die Entstehung der Purpura von be-
sonderer Wichtigkeit sind. In Fall 2 konnten wir im Knochenmark
und Gehirn GefaBverinderungen an kleinen arteriellen Ge-
faBbahnen nachweisen. Im Knochenmark waren innerhalb der Blu-
tungen die Gefafwinde ohne Kernfirbung, also nekrotisch, aber auch
aufierhalb derselben war an verschiedenen kleinen arteriellen Gefiflen
ein Untergang von GefiBwandzellen (glatte Muskelzellen) zu erkennen.
Auch thrombotische Massen und Zellanhdufungen, bisweilen auch mit
Zeichen der Karyorhexis, in dem GefiBlumen wurden bei Fall 1 und 2
beobachtet. GefiBschidigungen zeigten sich ferner im Gehirn sehr
deutlich. - Hier war besonders bei Fall 2 die Einlagerung von Kollargol

24*
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in die GefiBwand, z. T. in die Spalten zwischen den glatten Muskel-
fasern gut erkennbar, und zwar auch an den Gefaflen, die noch keine
grofleren Blutungen aufwiesen, sondern nur kleine Extravasate in den
Adventitialraumen erkennen lieflen. Nicht selten sowohl bei Fall 1
wie 2 fand man auch in anscheinend intakten Gefiissen des Gehirns
Fetttropfen in Endothelzellen. Diese Befunde im Gehirn zeigen, daB
Kollargolanhdufungen zweifellos zu schweren GefaBschidigungen (bes.
der kleinsten Arterien) mit anschliefenden Blutungen fiihren kénmen.
Es ist diese Feststellung fir die Auffassung der- Purpura in unseren
Fillen von einiger Wichtigkeit, denn sie beweist, daf fir die Blu-
tungen wohl in erster Linie GefaBwandschidigungen in
Betracht kommen. Daf fiir die Intensitit der Blutung eine unge-
niigende Pliattchenthrombusbildung infolge der Thrombopenie grofBe Be-
deutung hat, ist natiirlich zu beachten. Jedenfalls bilden die Befunde
an den Gefallen in den beiden Fillen eine Bestatigung der Ansicht von
Morawitz; welcher als eine Hauptursache firr das Zustandekommen
der Blutungen bei allen Formen der Purpura Gefafiwandlasionen an-
nimmt. :
Wie verhielt sich in unseren beiden Fillen das Kollargol in histo-
logischer Beziehung? Aus dem Institut von Aschoff sind eine Reihe
Arbeiten (Kiyono, Lepehne) erschienen, die sich experimentell
mit dieser Frage befassen, und aus denen hervorgeht, daf das Kollargol
ghnlich wie gewisse Farbstoffe (Toluidinblau, Karmin) von einer be-
stimmten Zellgruppe in Leber, Milz, Knochenmark, meseraischen Lymph-
driisen gespeichert wird, die nach Aschoff unter dem Namen reticulo-
endothelialer Apparat zusammengefafit wurden, und die von den Si-
nusendothelien der Milz und Lymphdriisen, den Endothelien der Leber-
capillaren und den Reticulumzellen des Knochenmarks, Milzpulpa,
Lymphdriisen gebildet werden. In unseren Fiallen war ein gleiches
Verhalten ebenfalls nachweisbar. Die Speicherung von Kollargol
war in den erwdhnten Zellgruppen sehr auffallend, doch zeigte sich
" besonders in der Leber, dal die Speicherung nicht gleichmafiig erfolgt
war, sondern daB zahlreiche Zellen, soweit erkennbar, frei davon blieben,
wahrend andere sich um so stidrker beladen hatten; am deutlichsten
war dies in Fall 2, der ja einen subakuten Verlauf nahm, zu beobachten.
AunBerdem fand sich in diesen Organen aber auch viel Kollargol
frei in den Gewebsspalten, z. B. zwischen den Leberzellen und auch in
den spezifischen Leberzellen selbst nicht selten, besonders lag auch in
den nekrotischen Partieen z. B. der zentralen Abschnitte der Acini
Kollargol in betrachtlichen Mengen frei. Aufler in diesen Organen wurde
dann auch Kollargol in den tibrigen untersuchten Organen nachgewiesen.
Reichlich fand sich dieses in den Nieren, und zwar in den Epithelien der
Tubuli I. Ordnung, an der basalen Zellgeite angehauft. Aber auch in
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den tbrigen Kanilchenepithelien war Kollargol nachweisbar, sogar in
den Zellen der Bowmannschen Kapsel, In den Glomeruli fand sich
ebenfalls Kollargol oft in solchen Klumpen, daB man an eine Embolie
denken mufBite. Wir fanden weiterhin Kollargol in den Lungen phago-
zytiert und frei, ferner im Gehirn. Bei letzterem ist zu erwihnen, dal
wir in der Umgebung von Blutungen auch in den Ganglienzellen Kollar-
golkérner fanden. Die Speicherung war also keineswegs auf die
blut- und lymphbereitenden Organe beschrinkt, wie denn auch
Lubarsch unlangst hervorgehoben hat, daBl die Fahigkeit zur
Speicherung im Organismus weit verbreitet ist. Neben dieser
Speicherung von Kollargol fanden sich aber auch in unseren Pri-
paraten die Zeichen wvon ausgedehnten, schweren Gewebsschidi-
gungen. Wir haben die Befunde im Knochenmark bereits er-
wihnt, auch in der Leber konnten wir besonders in dem akut verlau-
fenen Fall 1 schwere zentrale Nekrosen der Leberacini feststellen, ferner
zeigte die Milzpulpa einen Untergang fast aller Zellelemente mit Aus-
nahme der Reticulum- und Endothelzellen, die meist noch Kernfirbung
aufwiesen. Der Zerfall erstreckte sich auch auf die Follikelzellen, be-
sonders die Keimzentren, dabei waren die Follikel in dem akuten Stadium
der Vergiftung (Fall 1) noch fast vollkommen von Kollargol frei, wohin-
gegen bei Fall 2 Kollargol in den Follikeln (auch in den Lymphocyten
derselben) nachweisbar war. Eine schwere toxische Wirkung zeigte
sich auch in der Niere, wo Verfettung, Nekrose und Desquamation der
Tubuliepithelien in erheblichem Grade eingetreten war. Die Schiadigung
der GefaBwinde, wie sie im Gehirn und Riickenmark besonders deut-
lich erkennbar war, wurde bereits erwihnt. ~Auch in Lunge und den
Nierenglomerulis wurden an umschricbenen Stellen in der Nachbar-
schaft von groferen Kollargolkérnchenablagerungen beginnende Ne-
krosen beobachtet.

Es entsteht nun die Frage, auf welche Ursachen die ganze FEr-
krankung zuriickgefithrt werden mufl. Ob diese histologisch nachweis-
baren Schidigungen durch das Kollargol allein bedingt sind, oder ob
die Annahme einer bei einer bestehenden Lues aufgetretenenen Salvarsan:
schadigung, die in der Leber und Niere sehr ahnlichen Erscheinungen,
wie in unserem Falle, hervorrufen kann, (Heinrichsdorf, G. Herzog,
Eichhorst u. a.) allein zur Erklirung geniigt. Es wurden ferner vor
kurzem von Gorke 3 Fille versffentlicht, bei denen sich am Anschluf3
an Salvarsankuren die Zeichen einer aplastischen An#mie im Blutbilde
mit schwerer Purpura einsteilten. Die Erkrankung fiihrte in 2 Fallen
ad exitum. In unserem Fall 2 war 9 x 0,45 Neosalvarsan gegeben
worden. Es wurde anstandslos vertragen. In Fall 1 waren nur 2 Injek-
tionen mit Silbersalvarsan ohne jede Reaktion ausgefiihrt worden.
AuBerdem waren in diesem Falle 2 Injektionen von Novasurol (0,3)
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gegeben worden, In Fall 2 wurde Kalomel nach 3 Injektionen wegen
Stomatitis wochenlang ausgesetzt, spiter war noch 2 mal Novasurol
verabfolgt worden. Nach dem Verlauf der FErkrankung ist das
Zustandekommen durch Salvarsan allein nicht wahrscheinlich, da
wie erwahnt, wihrend der Salvarsanbehandlung keine krankhaften
Erscheinungen aufgetreten sind. So war z. B. wihrend der Salvarsan-
behandlung in dem Urin der Kranken nie Eiweill nachzuweisen. Dieses
trat aber sofort mit Beginn der allgemeinen Symptome nach den ersten
Kollargolinjektionen auf. Ob die Kombination von Salvarsan mit
Kollargol so ungiinstig wirken kann, ist zungchst unwahrscheinlich,
da ja gerade die Kombination von Salvarsan mit Silber in letzter Zeit
sehr haufig angewendet wurde und ahnliche Erscheinungen nicht
bekannt geworden sind.

Wir versuchten im Tierexperiment dieser Frage naher zu-treten
und fanden bei hohen Kollargoldosen beim Kaninchen eine rasch fort-
schreitende Anédmie, aber keine Aleukie. Auch nach Salvarsanvorbe-
handlung lieB sich durch Kollargol keine solche erzielen. Eine Ein-
wirkung aufs Knochenmark war bei beiden Versuchen festzustellen,
woriitber an anderer Stelle noch berichtet werden wird. Wir fanden
aber bei unseren Versuchstieren nach Salvarsanvorbehandlung grdBere
Lebernekrosen als bei den ausschlieSlich mit Kollargol behandelten
Tieren. Es ist wohl méglich, daf das Salvarsan die Kollargolwirkung
begiinstigt hat. Jedenfalls ist nach dem klinischen Befunde der Er-
krankung festzustellen, daB sowohl bei Fall 1, wo nur 2 Salvarsan-
injektionen gemacht worden waren, als auch bei Fall 2, wo eine Sal-
varsankur (9 Injektionen) vorherging, die Erkrankung erst mit Beginn
der Kollargolinjektion aufgetreten ist, also wohl sicher durch diese
ausgelost wurde. Es ist deshalb wohl berechtigt, in beiden Fillen die
Erkrankung als eine Kollargolintoxikation aufzufassen. Fir eine
Quecksilberintoxikation fanden sich bei der Sektion keine sicheren
Anzeichen. Der Dickdarm zeigte keine schwereren Verdnderungen,
auch die histologischen Befunde der Niere unterschied sich von dem
bei Quecksilbervergiftung mitgeteiltem Befunde.

In der uns zugingigen Literatur kounten wir keine schweren In-
toxikationen nach Kollargol verzeichnet finden. Wohl aber legen
mehrere Arbeiten iiber die Wirkungen von Kollargolinjektionen beim
Tiere vor. So fanden Achard und Weil beim Kaninchen nach der
Injektion von Kollargol nach voriibergehendem Sturz eine Leukocytose,
im Knochenmark war deutliche Proliferation erkennbar. Ahnlich sind
die Resultate von Dunger, French, Portig.

In neuerer Zeit hat sich besonders Voigt mit der erkungswelse
etc. des Kollargols befaBlt. Auf seine Befunde wird spiter einzugehen
sein.
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Die beiden Erkrankungen zeigen ferner mit den bei Schwermetall-
salzen (Goldehlorid, Platinchlorid) beobachteen Vergiftungserschei-
nungen — nach Heubner im Handbuch f. Allgem. Patholog. B. 2, 1,
S. 818. — manche Ahnlichkeiten. Besonders ist das Auftreten der
schweren Purpura in diesen Versuchen mit unseren Erkrankungen
gemeinsam, ebenso wie auch Organveréinderung, besonders Leber- und
Nierendegenerationen, bei diesen Vergiftungen festzustellen waren?).

Die verschieden lange Dauer des Leidens in beiden Fillen gestattet
einen sehr guten Einblick in den Verlauf des Krankheitsprozesses.
Fall 1 endete schon nach 5 Tagen todlich, wahrend in Fall 2 sich die Er-
krankung itber 14 Tage hinzog. Im ersten Fall, dem akutesten Stadium,
waren die wichtigsten Befunde die Blutungen und Nekrosen der ver-
schiedensten Organe. Wir fanden solche, wie oben beschrieben wurde,
in Leber, Milz, Knochenmark, Niere. Im Vergleich hiermit zeigte
unser Fall 2 bereits fortgeschrittene Reparationsbestrebungen: Ent-
fernung des zerstorten Gewebes und Ersatzbildung fiir das zugrunde
gegangene Parenchym. In der Leber waren die Nekrosen durch binde-
gewebige, gefdfreiche Herde ersetzt, innerhalb welcher nur wenige
Gruppen von degenerierten Leberzellen und. freie rote Blutzellen ange-
troffen wurden. Es fanden sich hiufig Rundzellenherde in diesen
Herden und in der Glissonschen Kapsel und Leberkapsel, dazu reichlich
kollargolhaltige Zellen im Bindegewebe neben zahlreichen anderen
Phagocyten. Im Verhiltnis zu den betrichtlichen Nekrosen der Leber
in Fall 1 ist hier die Restitution auffallend weit fortgeschritten, mog-
licherweise sind die Nekrosen von Anfang an nicht so umfangreich
gewesen. In der Milz haben sich in den Follikeln wie in der Pulpa Herde
von phagocytaren Riesenzellen gebildet, die mit Kollargol, Kernresten,
roten Blutzellen beladen sind, auch braunes Pigment fithren. Neben
dieser abnorm gesteigerten phagocytidren Tatigkeit ist in der Pulpa
eine Vermehrung, bisweilen, auch hyaline Verdichtung des Bindegewebes
zu finden. In den Follikeln geht noch vielfach Zerfall von Lymphocyten
vor sich. Nach dem Verhalten im akuten Stadium darf man die phago-
cytierenden Zellen wohl in erster Linie von den Reticulumzellen und
Sinusendothelien ableiten, so daf also hauptsachlich von diesen Ele-
menten die Aufsaugung der nekrotischen Massen, die sich in der Pulpa
im akuten Stadium angesammelt hatten, ausgeht. Fine weitere Rolle
diirften dabei adventitielle Zellen etc. spiclen. AuBerdem hat sich in
der Milzpulpa eine myeloide Metaplasie in betrichtlichem MaBe ent-
wickelt. In den Nieren finden sich kleine Bindegewebsherde, die wohl
aus den bei Fall 1 festgestellten kleinen Blutaustritten entstanden sind.

1) Vom klinischen Standpunkt aus sind die beiden vorliegenden Intoxika-
tionsfdlle eingehend von Vill behandelt worden. Die Arbeit wird a. a. O.
erscheinen.
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Die Tubuli sind schon zum Teil mit flachen Epithelien ausgekleidet, die
bereits in Fall 1 unter den desquamierten, abgestoBenen Epithelzellen
festzustellen waren. Die Glomeruli sind griBtenteils erhalten, sie sind
sehr kernreich, einzelne finden sich in bindegewebiger Schrumpfung.
Auffallend stark sind noch im Vergleich mit der Restitution, die wir,
wie eben beschrieben wurde, sonst iiberall bemerken konnten, die
Schadigungen im Knochenmark, besonders im Femur. Von einer Re-
stitution ist hier kaum etwas festzustellen. Dagegen hat sich in Milz,
Leber und Lymphdriise eine myeloide Metaplasie, wie schon oben
erwihnt wurde, in recht betrichtlichem Grade ausgebildet.

Es bliebe nun noch die Frage zu besprechen, wie sich das intravends
einverleibte Kollargol im Organismus verhilt. Das Kollargol findet
sich in den verwendeten Losungen, wie wir uns iiberzeugen konnten,
in derart feiner Verteilung, dall im Hellfeld auch bei den stérksten
Vergrofierungen die einzelnen Korner als solche moch nicht erkannt
werden kémnen. Im Dunkelfeld (Zeiss-Paraboloidkondensor) dagegen
erkennt man schon bei mittlerer Vergréferung (Zeiss D, Ok 8 = 325fach.
Vergroberung) bei diffusem Tageslicht sich sehr lebhaft hin- und her-
bewegende, mattgrau erscheinende, feinste Kiigelchen von etwas wech-
selnder GroBe in gelbgriinlichem Grunde: In den Organen lief} sich
dagegen das Silber ohne weiteres schon im Hellfeld in gréBeren oder
kleineren Koérnern nachweisen. Es mull also gleichzeitig mit der Auf-
nahme und Speicherung des Kollargols eine Zusammensinterung der
feinsten Kornchen oder Anlagerung an bereits vorhandene Eiweil- ete.
Granula (Blutplattchen) eintreten. Bereits in der Blutbahn kann es
wahrscheinlich z. B. durch Anlagerung von Blutplattchen ete. zur
Bildung von kleinen Flocken kommen, die wir dann z. B. in den Glo-
meruli der Niere embolusartig in den Capillaren sehen. Voigt hat
sich experimentell beim Kaninchen mit dem Schicksal des kolloidalen
Silbers beschéftigt.

Er fand in der Leber wenige Stunden nach der Injektion das Silber in feinen
Kornern in den Sternzellen der Leber und z. T. bereits in den Leberzellen selbst.
Nach 8 Tagen ist das Silber in den Sternzellen verschwunden und findet sich in
groBeren Klumpen bisweilen innerhalb der Capillaren und z. T. in dem Endothel-
belag der kleinen Gefifle und Capillaren. In der Milz fanden sich anfinglich grobere
Niederschlige in der Pulpa, neben diesen feinere, vielfach intracelluldr liegende
Korner. AuBerdem war eine grofe Menge allerfeinster Silberteilchen nur im
Dunkelfeld erkennbar. Die groBeren Niederschlige waren bei den linger dauernden
Versuchen ziemlich geschwunden, die feineren lagen vielfach in Reihen an der
Oberfliche des reticuliren Bindegewebes; dazu kamen vielfach Kollargolanhéu-
fungen in Leukocyten zur Beobachtung, so daB eine Auflosung der groBeren
Partikelchen und Abtransport durch Phagocyten bereits im Gange zu sein schien.
Die Follikel blieben ‘big auf die Kernpartien frei. — In den Nieren fanden sich
bei verschiedenen Tieren grébere Silberanhiufungen, die als Emboli gedeutet
wurden. Ferner finden sich hier in den Spaltrdumen zwischen den Kanilchen
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Silberablagerungen. Die Epithelien der gewundenen Kanilchen lieBen ebenfalls
mehrfach Silberspeicherungen, besonders bei wiederholten Injektionen erkennen;
besonders waren auch Niederschlige in der Membrana propria-der Kanilchen bei
einem Tier erkennbar. Auch die Kerne von Endothelien der Glomeruli und von
zelligen Elementen im Zwischengewebe in einem Versuch scheinen sich mit Silber
imprignieren zu kénnen.

Voigt gibt an, daf} die Untersuchung im Dunkelfeld eine viel grofere
Menge von Silber erkennen 148t wie das Hellfeld. Zur Unterscheidung
von anderen Granula benititzte er Vergleichspriparate, die mit Cyan-
kaliumlssung (0,5%, und 29%,) vorbehandelt waren. Die Granula des
Silbers l6sten sich hierin auf.

Wir untersuchten die Organe in unserem Fall nach dieser Methode
und konnten ebenfalls feststellen, daf die nachweisbare Silbermenge
im Dunkelfeld betrachtlich gréfier ist wie im Hellfeld. Unsere Befunde,
die eine weitgehende Ubereinstimmung mit. denen Voigts zeigen,
sind, kurz zusammengefallt, folgende:

In der Leber finden sich im ganzen Bereich der Acini Silbereinlagerungen,
die besonders in den Endothelien in Form feinster Kornchen liegen, so daB die
Wandungen der Capillaren deutlich hervortreten. Im Zentrum der Acini liegen
dichtere Anhdufungen von griberen Silberkérnern; #dhnliche grobere Haufen
finden sich auch bisweilen in den Capillaren, den mit Silber beladenen abgestoBenen
Endothelien, wie wir sie in den gefiirbten Priparaten feststellen konnten, ent-
sprechend. — Ferner finden sich im Innern der Leberzellbalken vielfach feine
Streifen von Silberkérnern. Ahnliche Befunde konnte auch Voigt feststellen.
Er glaubt, daf es sich um einen Ubergang von Silber in die Gallencapillaren hierbei
handelt, wie er auch Ausscheidung von Collargol durch die Galle nachweisen konnte,
Ob dies in unserm Fall auch der Fall war, ist nicht untersucht, immerhin weisen
diese Befunde auf die Moglichkeit hin. Fall 2 unterscheidet sich hiervon dadurch,
daf} wir solche Befunde nicht mit Sicherheit erheben konnten. Das Silber liegt hier
in Form von gréBeren Partikelchen in den Endothelien, oft finden sich Anhdufungen
von phagocytierten Silberkornern, den oben .mitgeteilten Befunden entsprechend.
- Besonders auffallend ist aber hier die Imbibition fast simtlicher Kerne der Leber-
zellen mit feinsten Silberstdubchen, so daB die Kerne in der Gesamtheit hell auf-
leuchten. - Auch entlang den Bindegewebsfasern im interstitiellen Gewebe liegen
Reihen von feingten Silberkérnchen, ebenso in den Endothelien von Pfortaderisten
der- Glissonschen Kapsel.

In der Milz heben gich bei Fall 1 die mit Silberkérnern beladenen Sinusendo-
thelien priichtig ab. Die Follikel sind wie in Voigts Untersuchungen fast véllig
frei, In Fall 2 findet sich aufer den Silberkérnern noch reichlich braunliches
Pigment, das sich mit Cyankalium nicht auflést. Die Endothelien enthalten hier
grobere Argentumkorner, vielfach liegen entsprechend den beschriebenen Befunden
mit Silber beladene Zellen herdweise zusammen. Ofters auch ist Silber innerhalb
der Follikel erkennbar. Auch in der Milz ist eine auffallende Tmbibition der Zell-
kerne mit feinsten Silberkérnchen nachweisbar; in der Pulpa sind oft die feinen
Bindegewebsfasern von Reihen von hellglinzenden Partikelchen besetzt.

Die Epithelien, der Nierentubuli, die vielfach desquamiert im Lumen
zusammenliegen, sind mit Silberpartikelchen dicht beladen. Auch in den Glomeruli
sind dichte Silberanh&ufungen nicht selten. Ebenso finden sich solche Anhiufungen
von anscheinend in abgestoBenen Zellen liegenden Silberkérnern in den Ausfith-
rungsgéingen. In Fall 2 ist diese reichliche Imbition der Epithelien nicht mehr
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vorhanden. Das Kollargol liegt an der Basalseite der Zellen, teilweise, wie von
Voigt auch beschrieben ist, in der Basalmembran der Zellen. In den GefidfBendo-
thelien und den Glomeruli liegen auch hier vielfach feiné Koérnchenreiben. Die
Imbition der Kerne, sowohl der Tubuli und Glomeruli als auch des interstitiellen
Bindegewebes, ist hier besonders auffallend. In den Ausfithrungsgingen liegen auch
hier vielfach Klumpen von feinen Silberktrnchen. Es ist wohl berechtigt, anzu-
nehmen, dafl eine Ausscheidung von Kollargol im lingeren Verlauf der Erkrankung
vor sich geht, am reichlichsten wohl in den Anfangsstadien zusammen mit den sich
abstoBenden Epithelien.

Im grofien und ganzen 146t sich aus den Befunden schlieBen, daB
aus dem fein verteilten Partikelchen, wie bereits erwihnt, allmahlich
sich grobere Kérnchen bilden, die sich zumeist in phagocytiertem Zu-
stande nachweisen lassen. Vielfach findet eine Anlagerung von Silber-
kérnchen an die Bindegewebsfasern statt, ferner treten sie reichlicher
in den GefiBwinden und den GefiBendothelien hervor. Besonders
auffallend ist die Imprignation der Kerne, die wir in Fall 2in den unter-
suchten Organen fanden. Voigt konnte entsprechende Befunde eben-
falls in der Niere bel mehreren Versuchstieren feststellen. In Fall 1
sahen wir keine derartigen Bilder. Ob diese Imprignation der Kerne
in Fall 2 mit der langeren Krankheitsdauer zusammenhingt, erscheint
zundchst am wahrscheinlichsten, doch spricht dagegen, daBl Voigt
gerade in seinen lingere Zeit wahrenden Versuchen diese Befunde ver-
miBte. Es wire auch an eine verschiedene Wirkung des Kollargols zu
denken, da in Fall 1 eine 12%ige Lisung (Heyden) von Kollargol
gegeben wurde, in Fall 2 dagegen eine taglich von der Apotheke frisch
hergestellte 59, Kollargollssung zur Anwendung kam. Hine sichere
Entscheidung dartiber, worauf in Fall 2 die besondere Affinitat der
Kerne dem XKollargol gegeniiber beruht, ist an Hand der Praparate
nicht zu geWinnen.

Bottner, welcher die einzelnen Bestandteile des Kollargols ge-
trennt in ihrer Wirkungsweise untersucht hat, fand, daf das Schutz-
kolloid allein eine wesentlich stdrkere und z. T. auch linger anhaltende
Korperreaktion zur Folge hatte als eine entsprechende Menge einer
frischen 29, Silberlésung; er glaubt, daB eine Trennung des Kollargols
und Schutzkolloids in der Blutbahn nicht stattfindet, sondern daBl das
Kollargol als einheitlicher Komplex — sozusagen Silbereiwei —, zur
Wirkung gelangt und einen nicht spezifischen Gewebsreiz entfaltet.
Wir mochten indessen mehr der Ansicht zuneigen, daff eine Trennung
der Kollargollssung in ihre Silber- und EiweiBl- etc. Bestandteile inner-
halb der Blutbahn wohl moglich ist. Die besonders im Dunkelfeld als hell-
silbern aufleuchtenden feinsten Kornchen diirften als wahrscheinlich nur
aus Silber bestehende Teilchen anzusprechen sein, wofiir ihr Unsichtbar-
werden nach Behandlung mit dem fiir Silber spezifischen Losungsmittel
Cyankalium spricht. Immerhin ist e denkbar, daB vielleicht ein zarter
EiweiBmantel dem einzelnen Silberteilchen erhalten bleibt und dadurch
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die Bildung groBerer Flocken durch Zusammensinterung beglinstigt
wird. Wenn man auch die fieberhaften Erscheinungen auf die Eiweifl-
komponente des Kollargols beziehen kann, so ist doch der Zusammen-
hang zwischen den Gewebsschiidigungen insbesondere den umfang-
reichen Blutungen und der Silbereinlagerung ein so inniger, dall man
eine direkte Silberwirkung auf die Umgebung annehmen muB.

Zusammenfassung: Bei zwei gleichzeitig an Lues und Gonorrhée
erkrankten, im tibrigen aber gesunden und kraftig gebauten Patientinnen,
hat sich im AnschluB an die intravendse Verabfolgung von Kollargol
nach Vorbehandlung mit Neosalvarsam plétzlich ein schweres, mit
Fieber einhergehendes Krankheitsbild. entwickelt, das unter den Er-
scheinungen:"einer Purpura haemorrhagica imersten Falle akut, im zweiten
mehr chronisch verlaufend zum Tode fithrte. In beiden Fillen waren
sehr bemerkenswerte Blutbefunde vorhanden, die auf eine schwere
Knochenmarksalteration schlieflen liefen und im Fall 2 gewisse Paralle-
len zur Aleukie (Frank) zeigten. Die -histologische Untersuchung
des Knochenmarks bestitigte diese Annahme vollkommen und deckte
weitere schwere Verinderungen in den iibrigen untersuchten Organen
auf, die bei der einen tiber lingere Zeit sich erstreckenden Erkrankung
bereits deutliche Reparationsbestrebungen erkennen lieflen.

Fiir das Zustandekommen, zumindest eines Teiles der Blutungen,
sind dabei mehrfach festgestellte GefaBwandveranderungen von groliter
Bedeutung. ‘

Das Kollargol kann also, dhnlich wie es vom Benzol und von den
Rontgenstrahlen und auch vom Salvarsan bekannt ist, unter gewissen
Umsténden zu schwerer Purpura mit Erkrankung des Knochenmarks
fithren. Es ist deshalb bei Verwendung groBerer Dosen Kollargol, be-
sonders solcher hochprozentiger Lisungen, Vorsicht geboten.
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