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Einleitung.

Der Gedanke, daB es resorptive Wirkungen chemischer Noxen gibt,
die mit der Oxydationsleistung der angewandten Stoffe in Beziehung
stehen, dréngt sich aus einer Reihe von Untersuchungen auf, die
in den letzten Jahren von Loewe und seinen Mitarbeitern angestellt
wurden.

Das erste Glied in der Reihe dieser Untersuchungen bildet die Arbeit von
Noltemeier, in der die Wirkungen disponiblen Chlors, also eines in vitro
kriftig oxydierenden Agens studiert sind. Sie fiithrt fiir diesen Stoff zu det SchluB-
folgerung eines einheitlichen Komplexes resorptiver Wirkungen, dessen Kompo-
nenten Vaso- und Bronchokonstriktion, Lungentdem und Arterionekrose bilden.
Die beiden von ihm studierten Vertreter der Chlorwirkung, das elementare Chlor
selbst, angewandt in Form von Chlorwasser, und ein organischer, disponibles
Chlor enthaltender Chlortriger, das Chloramin (Paratoluolsulfochloraminna-
trium), waren nicht gleichwertig in ihrer Befidhigung zur Erzeugung dieses resorp-
tiven Symptomenkomplexes. Chloramin erwies sich als geeigneter zumal zur
Erzeugung von Lungenddem und Aortenverinderung als Chlorwasser. In Gestalt
von Chloramin war aber auch bereits an Substraten értlicher Wirkung (Gelatine-
modellen, Bliitenblattschnitten) das Chlor stirker oxydativ wirksam als in Form
des Chlorwassers. Das deutete schon bei diesen ersten Studien, die sich auf die
Gruppe oxydativer Chlortriger beschrénkten, auf die oxydative Leistungsfihigkeit
als Grundlage der resorptiven Wirkung hin.

Den Zusammenhang zwischen den drei Komponenten dieses resorptiven Wir-
kungskomplexes Kkldrte bis zu einem gewissen Grade Fieger auf, indem er die
Wirkung dieser Stoffgruppe am iiberlebenden Gefi Bpriparat studierte. Nach seinen
Untersuchungen bildet die GefiBmuskulatur den elektiven Angriffspunkt der ge-
priiften Stoffe, deren Reihe von ihm bereits iiber den Rahmen der chlortragenden
Oxydationsmittel hinaus vergroBert wurde. FEr bezog auch Superoxyde und
Chlorpikrin (Trichlornitromethan) in seine Untersuchungen ein. Sie alle, gleich-
giiltig, ob in ihnen intermedidr gebildetes Chlor oder ein chlorfreies Zwischen-
produkt die oxydative Wirkung bedingt, riefen Vasokonstriktion hervor. Auf die
Eigenart des Wirkungsmechanismus deuteten Beobachtungen irreversibler Gefi8-
wandschiddigungen seiner Versuchsobjekte hin, die er in einzelnen Fillen erheben
konnte.

Dafi auch am ganzen Tier die Superoxyde und Chlorpikrin den gleichen
Symptomenkomplex resorptiver Wirkungen hervorrufen konnen, wurde dann von
Siebert und Muller gezeigt. Auch sie erzeugten Lungenédem und Medianekrose
der Kaninchenaorta, und zwar gleichfalls proportional ihrer oxydativen Wirkungs-
fihigkeit auf ortlicher Einwirkung unterworfene Gewebsschnitte.

Aus allen diesen Untersuchungen ging hervor, daB, ebenso wie beim
Chemiker die oxydative Leistungsfahigkeit der einzelnen Stoffe je nach
dem Substrat wechselt, so auch fiir deren Oxydationsleistung bei lokaler
und resorptiver Einwirkung auf belebte Organismen besondere Bedin-
gungen aufzustellen sind. Bereits bei der ortlichen Einwirkung ist wich-
tig, daB das wirksame Molekiil, ohne vorher abzureagieren, in die Zelle
eindringt; bei den resorptiven Wirkungen tritt zu dieser Bedingung
noch diejenige des Vordringungsvermaogens bis zu dem Angriffspunkt
in der Tiefe des Organismus.
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DaB demnach der Zufithrungsweg fiir das Zustandekommen resorptiver Wir-
kungen aller dieser reaktionsféhigen Stoffe nicht gleichgiiltig sein kann, hat sich im
Verlauf dieser Serie von Untersuchungen vielfach ergeben. So ist Chloramin z. B.
auch bei peroraler Zufuhr noch zu guter Aortenwirksamkeit beféhigt, Chlorwasser
dagegen vom Magendarmkanal aus bedeutend unsicherer in seiner resorptiven Wir-
kung als bei der unmittelbaren Einspritzung in die Vene. Gewisse besonders ge-
eignete organische Triger disponiblen Chlors hinwiederum vermdgen, wie neben
einer groBeren Zahl von unverdffentlichten Untersuchungen Loewes eine Ver-
suchsreihe Miillers zeigt, sogar bei percutaner Anwendung noch iiberraschend
schnell Mediaherde in der Kaninchenaorta hervorzurufen.

Fiir das im Verlauf dieser Untersuchungen studierte Lungenédem
nach innerlicher Einverleibung von Oxydationsmitteln findet sich in
der Literatur kein Analogon. Dagegen gibt es eine Reihe élterer, be-
kannter und wichtiger experimenteller Aorten verdnderungen fritherer-
Forscher, die bereits wegen ihrer histologischen Ahnlichkeit mit den hier
erzeugten in Beziehung steken.

Die von Josué entdeckte, von Erb niher studierte A drenalinnekrose, die
experimentelle Nicotinsklerose und die durch Aldehyde und Aldehydbildner
hervorgerufenen Aortenverinderungen Oswald Loebs kennzeichnen die be-
merkenswertesten Stadien in der Reihe der bisherigen Erkenntnisse auf dem Ge-
biete experimenteller irreversibler GefiBschidigungen. Ubereinstimmend deuten
sie alle auf eine besondere Empfindlichkeit der Kaninchenaorta gegen che-
mische Noxen hin, denn bei anderen Tierarten ist die Erzeugung von Aortenver-
dAnderungen mit den gleichen Noxen wesentlich schwieriger. Das Wichtigste in
dieser vergleichend pharmakologischen Frage hat Oswald Loeb geleistet, indem
er zeigte, daB die verschiedenartige Reaktionsweise der Aorta verschiedener Tier-
arten nicht nur in quantitativen Empfindlichkeitsunterschieden, sondern auch
in qualitativen Unterschieden im histologischen Bau der erzeugten Verinderungen
hervortritt. Seine Forschungen fiihren zu dem Gesetze — das vor allem fir die
Frage nach den Beziehungen zwischen diesen experimentellen Aortenschidigungen
und der Ursachenforschung in der menschlichen GefiBpathologie be-
deutsam ist —, daB die Aorta verschiedener Tierarten auf die gleiche chemische
Schidigung entsprechend ihrer artverschiedenen anatomischen Struktur mit
gianzlich verschiedenen pathologisch - histologischen Veranderungen antwortet.
Die Briicke zwischen Loewes Arterienverinderungen und denjenigen jener friihe-
ren Untersucher zu schlagen gelingt mehr oder weniger leicht. Bei den vielen von
Oswald Loeb studierten Stoffen ist mit groBer Wahrscheinlichkeit stets die pré-
formierte oder im Stoffwechsel entstehende Aldehydgruppe der Trager der Wirkung.
War es zuvor zweifelhaft, ob deren oxydative oder reduktive Fihigkeit fir die
GefiBwirkung anzuschuldigen sei, so reihen sich auf Grund der Erfahrungen
Loewes diese gefiBwandschidigenden Stoffe Loebs, soweit ihre Aortenwirk-
samkeit ins Auge gefalit wird, in die Gruppe der Oxydationsmittel ein. Die
Frage der Nicotinsklerose hat zu wenig sicheren Boden, als daB sie in diesem
Zusammenhang bereits herangezogen werden konnte. ~Dagegen lift sich eine
Beziehung zwischen den Oxydationsmitteln Loewes und dem von Josué und
Erb studierten Adrenalin vor allem nach'den Untersuchungen Fiegersin der ge-
meinsamen Eigenschaft der vasokonstriktorischen Wirksamkeit finden. Und vor
allem in eiriem Punkte stimmen die hier berichteten Erfahrungen mit den Ergeb-
nissen jener friheren experimentellen Gefifwandpharmakologen iiberein: Auch
die eingangs aufgezihlten Oxydationsmittel rufen leicht die charakteristischen
Medianekrosen der Kaninchenaorta hervor; dagegen ist es bisher nur einmal ge-



— 4 —

gliickt, an einer anderen Tierart (Katze) eine Aortenyerinderung, und zwar gleich-
falls mit einer von den Kaninchenverinderungen wbweichenden Struktur und
Lokalisation, nach ihrer Anwendung festzustellen (Miiller).

Alle diese Erfahrungen eréffnen  eingehenderer Forschung ein weites
Feld. Tierart und Zufihrungsweg, Angriffspunkt und Wirkungsmecha-
nismus, die groBe Schar der bisher noch nicht untersuchten Oxydations-
mittel und viele andere Einzelheiten bilden Ausgangspunkt fiir eine
Fiille von noch ungelosten Einzelfragen. Ich habe daher gern Herrn
Prof. Loewes Anregung aufgenommen, zu ihrer Beantwortung durch
eigene Versuche beizutragen.

Experimenteller Teil.
1. Benzoylsuperoxyd.

Wirkung bei der Katze.

Die Krzeugung von Aortenverdnderungen bei anderen Tierarten
als dem besonders empfindlichen, jedoch stets mit primaren Media-
verinderungen antwortenden Kaninchen setzte ich mir zum ersten Ziel
meiner Untersuchungen. Ich versuchte diese Aufgabe zunidchst mit
solchen Oxydationsmitteln zu losen, iiber welche am Kaninchen, zum
Teil auch schon an anderen Tierarten bereits Erfahrungen gesammelt
worden sind. Unter diesen bereits auf resorptive Wirkung gepriiften
Oxydantien griff ich zuniichst das Benzoylsuperoxyd heraus, das sich
Siebert am Kaninchen so gut bewadhrt hatte, und mit dem es Miiller
gelungen war, zum ersten Male im Verlauf dieser Untersuchungen an
einer anderen Tierart einen Aortenherd zu setzen. Ich wandte mich der
gleichen Tierart, der Katze, zu und versuchte, Einzeldosis und Zahl
der Wiederholungen bei der intravenésen Behandlung héher zu treiben.

Intravenos. Tabelle I.
Hochste Durchschn.- T
. .Gesamt- G;sm?t- Einzel- | Zahl der Du;:is pro |
Versuchs- Tier- Gewicht | Dosis Osks Dosis In- Injektion Behandlungs-
Nr. Nr. pro kg pro kg |jektionen| und kg daver
'3 ccm cem com | | cem
T
35 225 2000 7 3,5 35 | 1 3.5 1 Min.
36 224 1500 7 4,7 4,7 ‘ 1 4,7 iiberlebt
37 220 1930 33 17,0 170 | 1 | 17,0 12 Min.
I
38 219 1850 11 6,0 3,0 ! 2 3,0 2 Tage
3 | 222 | 2000 | 18 | 62 35 | 2 3,1 4,
| |
40 223 2200 39 17,8 45 | 4 4,5 8
41 221 3500 40 11,2 3,0 J 4 3,0 ' 8
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Die irreversible GefiBwandschédigung ist nach Miiller an der Katze nur
sehr unsicher hervorzurufen. Dagegen tritt nach seinen Untersuchungen das
zweite resorptive Wirkungssymptom, das Lungenodem, -bei der Katze nach Einver-
leibung dieses Superoxyde ebenso regelmiBig wie am Kaninchen auf. Nurin einem
Punkte bedarf diese Seite der Superoxydwirkung weiterer Untersuchung. Alle
Superoxyde schaffen eine Schwierigkeit bei der Beurteilung ihrer Lungenwir-
kungen nach intravenoser Einverleibung. Denn als einzige von den bisher studier-
ten Oxydationsmitteln bedingen sie die Entstehung mehr oder weniger groBer
Mengen gasférmigen Sauerstoffes in der Blutbahn und damit die Gefahr einer
Gasembolie im Lungenkreislauf. Deren schidliche Wirkung kann von doppelter
Art sein: Besonders lebensbedrohend ist die Gefahr eines Versagens des rechten
Herzens (vgl. z. B. Jehn und N#geli). Daneben drohen aber stets auch groBere
oder Kkleinere Himorrhagien, wie sie in der Tat auch von Siebert und Miller
mitunter an der Lunge festgestellt wurden. Allerdings hat Miiller bereits darauf
hingewiesen, daB die von ihm beobachtete Gewichtsvermehrung seiner Katzen-
lungen nur zum geringsten Teil durch frische himorrhagische Herde bedingt
sein kann.

Bei der Auswahl der Versuchstiere legte ich, um mit der groBeren
Empfindlichkeit der herangewachsenen Tiere gegen die Aortensché-
digung rechnen zu kénnen, Wert darauf, halbwiichsige oder noch
jiingere Tiere moglichst zu vermeiden. Die Einzelheiten der Versuchs-
anordnung gehen aus der nachfolgenden Tabelle I hervor. Zur Er-
lauterung des Versuchsverlaufs dient das Beispiel eines Versuchsproto-
kolls. Ich wihle hierzu dasjenige der Katze Nr. 222, weil sie sowohl die
wahrend des Lebens dargebotenen Erscheinungen der Benzoylsuper-
oxydwirkung als auch den Sektionsbefund in besonders charakteristi-
scher Weise vor Augen fiihrt.

Die Herstellung der zur Injektion dienenden Benzoylsuperoxydemulsionen
erfolgte in der bereits von Siebert und Miiller gchandhabten Weise durch Ver-

mischen der gesittigten alkoholischer Lisungen mit Wasser. Die injektions-
fertigen Losungen weisen demnach eine Konzentration von hochstens 0,6 proz. Ben-

Benzoylsuperoxyd. Kaitze.
Versuchsdauer Aorta BBesondere Lunge Todesart
emerkungen
< 16 Std. — — leichtes Odem | spontan
iiberlebt — nicht seziert] —_ —
12 Min. — — 30 g pro kg; nur | spontan
Odem, keine Hi-
morrhagie
21/, Tage »leicht verdéch- | nicht geschnitten Lungenddem »
t' 66
4 Tage + 1,151 * — — 27 ¢ pro kg; vesicu- ”
lires und perivas-
. culdres Odem
8 Tage — — 10 g pro kg ”
9 — —_ | 20 g pro kg ”




— 6 —

zoylsuperoxyd auf, so daf die injizierten Einzeldosen meist bei ungefdhr 1 mg
aktiven Sauerstoffs liegen. Die Herstellungsart der Losungen 1aBt es angebracht
erscheinen, dafl die Dosierungsangaben der Tabelle in Kubikzentimetern statt in
Grammen erfolgen.

Versuchsbeispiel:

Katze Nr. 222, Gewicht 2900 g.

20. XI. 1918: 11,15" a. m. 8 ccm gesittigter Benzoylsuperoxydlésung in
die rechte Schenkelvene. Im Laufe der nichsten Stunden keine Besonderheiten,
gut beweglich, prompte Aufmerksamkeit.

Am 23. XI. 1918: 5,102 p. m. 10 ccm der gleichen Losung intravends (linke
Unterschenkelvene). Liegt nach Beendigung der Injektion in Seitenlage im Kiifig,
erhéhte Atmungs- und Pulsfrequenz, reagiert aber auf Reize.

Unter zunehmender Atmung und BewuBtseinsstérung — 6,10 Atmung bis
198 in der Minute, Erbrechen; 6,05" sprunghafte Bewegungen: 6,15 I starkes
Stshnen, Urinabgang — stirbt das Tier 6,251 ; entleert wasserklare Fliissigkeit

aus dem Maul.

Sektion: Lunge iiberlagert stark, weist nur eine Reihe marmorierter frisch-
roter Flecke auf. Nierenmark tiefrot bis in die Papillen hinunter. Trachea entleert
beim Aufschneiden Schaum.

Lunge: Gewicht 82 g =27 g prokg. An den Unterlappen sind die rotgefleckten
Stellen beiderseits etwas vergroBert und verschwommen. Beim Auspressen ent-
leert sich klare, fast farblose Fliissigkeit. Awuch auf Querschnitten sieht man das
perivasculire Odem stark hervortreten.

Lungenhilus zeigt gleichfalls perivasculires Odem.

Herz weit und schlaff. Im Herzen keine Gerinnsel; dagegen subendokardiale
Blutungen und ein endokardialer Herd in der linken Kammer von etwa 3 mm
Ausdehnung, von ziemlich gleichmédBiger Form und blasenartiger, glasiger Be-
schaffenheit. Ein in der Gegend dieses Herdes verlaufendes Gefi endet an dessen
Rande mit einer feinen Blutung. Im iibrigen sind eigentlich verddchtige Stellen
an der Aorta nicht zu finden. Auffillige Verdickung unter der lateralen Klappe.

Versuchsergebnisse.

Alle Tiere, auch das nicht zur Sektion gekommene Tier Nr. 224,
zeigten bereits intra vitam wie die Katzen Miillers die Erscheinungen
des Lungenddems. Die Vermehrung des Lungengewichts kann bereits
nach kurzer Zeit sehr betrichtlich sein und nahezu 4009, binnen zwolf
Minuten betragen. Daf diese Gewichtsvermehrung nicht durch himor-
rthagische Erscheinungen bedingt ist, geht aus den Einzelheiten des
Sektionsbefundes meiner Katzen ganz besonders deutlich hervor.
Makroskopisch erkennbare Himorrhagien fehlten vollstindig bei dem
Tier mit der hochsten Lungengewichtsvermehrung (Nr. 220). Nr. 223
zeigte nur im rechten Unterlappen ganz diffuse, wenig ausgedehnte
frische Blutungsherde; alle iibrigen Lungenteile wiesen die charakteri-
stische Violettféirbung der Odemlunge, verschwommene Zeichnung und
stellenweise glasigen Charakter auf. Die durchschnittene Lunge ent-
leerte beim Auspressen klare und nahezu farblose Flissigkeit. Sowohl
in der Hilusgegend wie im Durchschnitt lieB sich zudem das vollig un-
gefirbte perivasculire Odem erkenmen. Noch unbedeutender waren
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die hamorrhagischen Erscheinungen bei Nr. 221, dem einzigen Tier,
das neben Nr. 223 iiberhaupt noch solche aufwies. Hier lagen nur winzige
punktformige Hamorrhagien vor, die, wenn auch ziemlich reichlich
ausgesiit, doch an der Gewichtsvermehrung von 2509, nicht beteiligt
sein konnen. Alle Tiere entleerten aus Mund und Nase zum mindesten
kurz vor Eintritt des Todes klare, schaumige und nahezu farblose
Fliissigkeit.

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe ist also zu verzeichnen, da zwar
die Erzeugung von Aortenherden bei der Katze auch mir in bis zu vier-
mal wiederholter Behandlung mit intravenésen Benzoylsuperoxyd-
injektionen nicht gelungen ist, daB aber die resorptive Wirkung des
Lungenodems durch meine Versuche sichergestellt wird.

Als Nebenbefund zeigen meine Versuche die Empfindlichkeits-
unterschiede, die bei der Katze auch nach intravenoser Behandlung
gegeniiber lungenédemisierenden Einwirkungen bestehen. Die Be-
deutung des Lebensalters tritt hierbei nicht deutlich hervor.

2. Acetylchloraminobenzol.

Wirkung percutaner Zufuhr beim Meerschweinchen.

Nachdem ich bei der Absicht, die Aortenwirksamkeit der Oxydations-
mittel auch an anderen Tierarten als dem Kaninchen -zu verwirklichen,
mit der intravendsen Anwendung von Benzoylsuperoxyd an der Katze
wenig gliicklich gewesen war, wandte ich mich einer zweiten, gleichfalls
aussichtsreich erscheinenden Methode der chronischen Beeinflussung
mit Oxydationsmitteln zu, namlich der Hautbehandlung mit
ausgewihlten Chlortridgern.

Uber die iiberraschende Wirksamkeit dieses Verfahrens an der Kaninchen-
aorta liegen in Form groBerer, noch unveriffentlichter Versuchsreihen Loewes,
sowie der von Miller veréffentlichten Versuche bereits hinreichende Erfahrungen
vor. .In Vorversuchen Loewes hatte sich die Katze nicht als ein fiir derartige
Salbungsversuche geeignetes Versuchstier erwiesen. Daher wihlte ich das Meer-
schweinchen.

Es ist bisher meines Wissens zu Versuchen, die sich auf die experimentelle
Pathologie der Aortenwand beziehen, noch nicht herangezogen worden. Bereits
die normale Histologie der Meerschweinchenaorta hat bisher, soweit ich in Er-
fahrung bringen konnte, keinen Untersucher gefunden. Und schlieBlich bedeutet
auch das Fehlen einer Sektionsstatistik ihrer Spontanverdnderungen einen Nach-
teil gegeniiber der Katzel).

Demgegeniiber bedeutet die leichte Zuginglichkeit und insbesondere die Haut-
beschaffenheit dieser Tierart einen Vorteil fiir derartige Salbungsversuche. Wahrend
die zartere Kaninchenhaut unter dem Einflu8 der Salbung mit Chlortréigern schnell
eine tiefgreifende und fiir das Allgemeinbefinden der Tiere sicherlich nicht gleich-
giiltige Veréinderung erfihrt, ist die Meerschweinchenhaut widerstandsfihiger und
leidet, zumal wenn sie bei den EnthaarungsmaSnahmen von Rhagaden oder tief-

1) Vgl. dic niheren Angaben bei Miiller, 1 c. S. 169 bzw. 209.
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greifenden Beschéidigungen verschont bleibt, auch unter lange und téglich wieder-
holter Behandlung selbst des ganzen enthaarten Riickens nicht merklich.

Die Versuche Loewes und Miillers am Kaninchen haben auch eine gewisse
Klarheit daritber geschaffen, welche Oxydationsmittel zur resorptiven Wirkung
von der intakten Haut her am geeignetsten sind. Die Peroxyde scheinen von vorn-
herein bei diesem Zufithrungsweg nicht besonders aussichtsreich. Unter den Trigern
disponiblen Chlors fanden sich dicjenigen am wirksamsten, die in wisserigem Lo-
sungsmittel nicht oder wenigstens nicht ohne schnelle Zersetzung, dagegen gut in
organischen Losungsmitteln léslich sind und somit auch in fetten Salbengrund-
lagen unter mindestens teilweiser Losung zerteilt oder auch in Gestalt ihrer &the-
rischen Losungen auf die Haut aufgepinselt werden konnen.

Ich withlte unter den von Loewe studierten organischen Chlor-
trigern das Acetylechloraminobenzol, also ein am Stickstoff
durch abspaltbares Chlor substituiertes Acetanilid, als einen besonders
gut dtherloslichen und besonders langsam spaltbaren Tréger disponiblen
Chlors. Ich applizierte es durch Aufpinselung seiner 5proz. dtherischen
Losung auf groBere oder kleinere Partien des enthaarten Meerschwein-
chenriickens. Im einzelnen wurde so vorgegangen, daBl die Pinselung
jedesmal nach Verdunsten des Athers noch 2—4mal wiederholt wurde.
Uber diese Versuchsserie gibt die folgende Tabelle IT nihere Auskunft.

Versuchsergebnisse.

Die Allgemeinwirkung der Pinselungen, gemessen am Allgemein-
hefinden der Versuchstiere und der todlichen Wirkung, ist wesentlich
schwiicher als beim Kaninchen. In den Kaninchenversuchen muflten
allein schon mit Riicksicht auf die Hauterscheinungen mehrtigige bis
wochenlange Pausen eingeschoben werden. Demgegeniiber konnte auch

Percutan. Tabelle IL. Acetylchloraminobenzol Meerschweinchen.
. o i =] |
?: - 5 E Ei‘? %3 Lungen-
'g E Gewicht Art des Riickenanstrichs Evg gg Aorta Bf;:)r lll;(lixgl:en Gew. TZ‘::B‘
e
> 8|8 i“aage Tage gprokg
44 | A, !760 — | 3x1/;Riicken je 3mal 4| 5 -+ |aber nicht geschnit- | — |spon-
ten tan
45 A3 550 — 5X1:’2 ”» [TEET) 4 5 — —_ — »
46| A, 1720 —| 6X1/3  ,, o, 71 8] = — — | »
471 A,1650[620] 71/, y s3—bmal| 8| 9 + |2 Herde, 1. Aorta| — »
descendens, 2. Pes
anserinus (1. Ver-
dickung, 2. Intima-
wucherung)
48 | A; 820,680| 23 X 1/, 5 3mal 31| 32 — —_ 88 |
49 | A4 (610470 19 X 1/, O, 24 | 25 |, leichtver-| nicht geschnitten ' & l »
dichtig* :
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in langdauernden Meerschweinchenversuchen der Anstrich téglich
ohne merkliche Hautschadigung wiederholt werden. Auch das Allge-
meinbefinden machte keine groéBeren Intervalle zwischen den einzelnen
Wiederholungen des Anstrichs erforderlich und auch die tédliche Wirkung
konnte lédnger hinausgezdgert werden. Allerdings starben schlieBSlich
auch die Meerschweinchen friiher oder spiter unter der Behandlung,
und zwar unter den gleichen uncharakteristischen Erscheinungen, die
bereits fiir das Kaninchen beschrieben worden sind.

Der Umfang der behandelten Hautstelle ist, soweit meine 6 Versuche
ein Urteil zulassen, nicht von ausschlaggebender Bedeutung fiir den
Eintritt der todlichen Wirkung. Auch Tiere, bei denen nur ein Drittel
des enthaarten Riickensattels der Behandlung wunterzogen wurde,
starben zuweilen bereits nach der vierten bzw. siebenten Wiederholung
des Anstrichs, wihrend Tiere, bei denen die Hilfte des Riickens in den
Anstrich einbezogen wurde, zum Teil erst nach der 19. ja sogar 23.
Wiederholung zugrunde gingen.

Der schidliche Einflu der Percutanbehandlung, der aufler in der
todlichen Wirkung auch in den Gewichtsabnahmen (bis zu 239, in einem
Monat) zum Ausdruck kommt, ist jedenfalls nicht durch die bei intra-
vendser Applikition der Oxydationsmittel hervortretende Lungenwir-
kung bedingt. Ebensowenig wie die von Loewe und Miiller haut-
behandelten Kaninchen 148t eines meiner Meerschweinchen eine Ge-
wichtszunahme der Lunge beobachten, welche zu der Diagnose Lungen-
6dem berechtigte.

Die Hoffnung, durch moglichst lange wiederholte Hautbehandlung
zu einer sicheren Aortenwirkung zu gelangen, erweist sich nach den
Ergebnissen dieser Serie als unberechtigt. Die beiden am lingsten be-
handelten Tiere lieBen keine irgend verwertbare Aortenverinderung
erkennen. (Ich fiihre einige mit bloBem Auge auffillige Anomalien in
diesen Tabellen unter Bezeichnungen wie ,,verdichtig® oder ,leicht
verdéachtig® an, mochte sie aber vor genauer histologischer Unter-
suchung unberiicksichtigt lassen.) Auch den beiden einwandfreien
Aortenanomalien der Tiere A 2 und A 4 gegeniiber muB Zuriickhaltung
gelibt werden. Die Verinderungen, die hier gefunden wurden, wichen,
entsprechend dem wesentlich andersartigen makroskopischen und
mikroskopischen Aussehen der Meerschweinchenaorta, schon bei der
Betrachtung mit blofemm Auge von den Medianekrosen des Ka-
ninchens, so sehr auch bereits das makroskopische Aussehen der Ka-
ninchenherde verschiedener Entwicklungsstadien wechselt, sehr betricht-
lich ab.

Auch die normale Meerschweinchenaorta zeigt keine glatte, zarte
und spiegelnde Innenseite, wie die Kaninchcnaorta. Sie ist im Ver-
hiltnis zu ihrem Umfang wesentlich dickwandiger und zieht sich nach

2
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dem Aufschneiden kriftiger zusammen. Daher weist ihre Innenseite
tiefe Runzeln zwischen stirkeren, gewdohnlich lings gestellten Wiilsten
auf. Die Lichtbrechung ist anders; statt der durchscheinenden Innen-
fliche der Kaninchenaorta ein mehr weilles, undurchsichtigeres Aussehen.
Von diesem Untergrund hoben sich nun die beobachteten Herde wesent-
lich weniger scharf umgrenzt ab. Sie waren zwar stirker erhaben als
die Kaninchenherde, aber schon nach Aussehen, Farbe und Lichtbre-
chungsvermoégen nicht so grundsitzlich verschieden von der Umgebung
wie etwa die blasigen oder verkalkten Gebilde der Kaninchenacrta.
Unter den oben vorausgeschickten Vorbehalten sollen die beiden Aorten-
verinderungen der Tabelle IT als positiver Befund verzeichnet werden;
ihre néhere Beschreibung und Bewertung mu dem histologischen
Abschnitt dieser Mitteilung vorbehalten bleiben.

3. Chinon.

Mit dem Chinon begann ich mein Thema in einer zweiten Richtung
zu verfolgen. Es galt zu priifen, inwieweit auch noch andere, zu oxyda-
tiver Leistung befahigte Stoffe den aufgedeckten Komplex resorptiver
Wirkungen aufweisen, und so zu  versuchen, die einheitliche Ab-
héngigkeit des Symptomenkomplexes von dieser chemischen Gemein-
samkeit zu kontrollieren.

Chinon schien fiir diesen Zweck sehr naheliegend. An seiner chemischen Be-
fihigung zu kraftiger oxydativer Wirkung ist kein Zweifel. Daf3 es sie auch an bio-
logischem Substrat. entfaltet, zeigen die wenigen Untersuchungen, die die bis-
herige biologische Literatur iiber diesen Stoff aufweist. Ihre geringe Zahl erinnert
unwillkiirlich an die analogen Verhiltnisse beim Chlor, auf die Nolte meier hin-
gewiesen hat. Starke chemische Reaktionsfiahigkeit eines Stoffes ist offenbar
keine Ermunterung, seine resorptiven Wirkungen zu studieren.

Und doch sind gerade die wenigen fritheren Untersuchungen iiber das Chinon
geeignet, bereits gemeinsame Ziige mit dem Wirkungsbild der eingangs erwihnten
Oxydationsmittel erkennen zu lassen. Das gilt schon von der lokalen Wirkung.
Brissemoret hat die ortliche Wirkung einer Reihe pflanzlicher Chinone, darunter
vor allem diejenige des Naphthochinonalkkohols Juglon aus Juglans regia zusammen
mit derjenigen von Chinon selbst, Thymochinon und Naphthochinon untersucht
und kommt fiir alle diese Stoffe, deren Oxydationsleistung er durch besonders enge
Ankniipfung an die Superoxydformel der Chinone (vgl. z. B. Henrich S. 330)
hervorhebt, zu einem einheitlichen und eigenartigen Typusder,,dermerethistischen®
Wirkung. Blasenbildung, leichtes Odem, Verdickung und Hypertrophie der Epi-
dermis, die sich in dicke Furchen (,,larges sillons‘‘) legt, nach etwa 8 Tagen ,,Ex-
foliation‘ der Epidermis sind ihm hervorstechende Besonderheiten ihrer ortlichen
Wirkung. Er faBt sie in nicht recht einleuchtender Weise als ,,keratolytische‘ auf;
wesentlicher ist, daB auch in seinen Beobachtungen bereits eine besonders enge
Beziehung zur GefaBwand angedeutet ist und Symptome hervortreten, die bereits
Loewe veranlaBten, die ortliche Wirkung organischer salbenfihiger Chlortriger
an der Kaninchenhaut als besonders elektive aufzufassen. Weniger Bedeutung ist
der ortlichen Reizwirkung am Magendarmkanal zuzuschreiben, die Brisse moret
und Combes nach Juglondarreichung per os beim Hunde in Gestalt von Erbrechen,
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Enteritis und Koliken feststellten. Dagegen machte Otto Schulz unter Nasse
fiir unsere Fragestellung wichtige Beobachtungen iiber die innerliche Wirkung
von Chinon, als er dieses intravends verabreichte. Bereits seine Feststellungen
iiber die ortliche Wirkung des Chinons sind in mancher Hinsicht noch wertvoller
als diejenigen von Brissemoret. Die lokale Beeinflussung der Gefiwand im
Sinne der Durchlissigkeit fiir Odemfliissigkeit, zuweilen aber auch fiir rote Blut-
korperchen, tritt in seinen Subcutanversuchen am Frosch stark hervor. Nach
Einspritzung von etwa 6 mg Chinon in einen der Lymphsécke trat ein allgemeines,
oft sehr ausgedehntes und zuweilen blutig verfirbtes Hautodem auf, das durch
seine Hartnickigkeit (bis itber 6 Tage Dauer) auffiel. Nach intravendser Einver-
leibung am Siugetier vollends trat ein Symptom auf, das mir diese Substanz be-
sonders aussichtsreich erscheinen lassen mulite. Alle diejenigen seiner Kaninchen,
die zur Sektion kamen, hatten Lungenddem. Die sonstigen Symptome dieser
resorptiven Chinonwirkung deuten gleichfalls zum Teil auf eine Ahnlichkeit mit
den von Loewe beobachteten resorptiven Chlorwirkungen hin. Auch bei Schulz
trat nicht so sehr die Methdmoglobinbildung hervor, die man wohl zunéchst im
Mittelpunkt des Wirkungsbildes vermutet haben wiirde und die Heubner niher
studiert hat. Vielmehr traten aufler zentralen Erregungserscheinungen auch solche
von seiten des Magendarmkanals hervor (Erbrechen und ,,unverdaute Wiederaus-
scheidung der Speisen im Kot‘“ beim Hunde). Sie scheinen in Analogie mit den
Erregungserscheinungen der Darmmuskulatur zu stehen, die sich nach Loewes
Beobachtungen hiufig nach intravendser Anwendung der Chlortriger einstellen.

Ich habe teils ein Merc ksches, teils ein Kahlba.umsches Praparat
in 1 proz. wisseriger Losung verwendet, am Meerschweinchen subcutan,
am Kaninchen auch intravenés. Die folgenden Tabellen III und IV
sowie die Versuchsbeispiele der Kaninchen Nr. 165 und 157 legen iiber
die Einzelheiten der Versuchsanordnung und des Versuchsverlaufs
Rechenschaft ab.

Versuchsbeispiele:

Kaninchen 165.

Anfangsgewicht 2100 g, erhilt vom 30. XI. bis zum 11. XII. 1918 tiglich 5 ccm
1 proz. Chinonlésung subcutan.

Entleert ofter wenige Minuten spiter abnorm kleingeformten Stuhl.

13. XII. durch Nackenstich getotet. Koérpergewicht lebend 1950 g.

Sektion (sofort): In der Bauchhéhle, in den Pleurahshlen und im Herzbeutel
reichlich farblose Flissigkeit. Im Dickdarm wenig geformter Stuhl

Niere: Blutarm, feuchtglinzend, mit sehr scharfer Zeichnung.

Leber: Ziemlich blaB.

Nirgends Psorospermien in der Bauchhohle. Die ganze duBere Bauchhaut
6dematds, nach dem Riicken zu schwirzlich-braun verfarbt; Verklebungen mit
den gleichfalls dunkelbraun verfirbten Muskeln. Odem erstreckt sich zum Teil
bis in die Gegend der FuBigelenke.

Aorta iiberall spiegelnd glatt, mit Ausnahme des mittleren Teiles der Brust-
aorta. Unmittelbar iiber dem Zwerchfelldurchtritt ist ein langgestreckter,
weiBer Herd (1,2 : 4 mm), iiber welchem die Intima scheinbar intakt spiegelt.

Lunge: Im rechten Oberlappen circumscripte Herde von etwas glasigem Aus-
sehen und rotlich violetter Farbe, nicht frisch himorrhagisch aussehend. Gewicht:
8 g =4 g pro kg.

Kaninchen 157.

Erhiilt vom 31. I. bis zum 19. II. 1919 téglich 5 ccm Chinon 1 proz. subcutan.

Q%
“
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Intravenoés. Tabelle IIL
Hochste Durchschn.-
Ver | mier. Ant- | End- | ooom. Glg?s?;t" Einzel- | Zahl D;:isepro Behand- | yercuchs-
hs- Gewicht Dosis Dosis der Injekt. lungs-
sngr‘s Nr. pro kg pro kg | Injekt.| und kg dauer dauer
g g g g g g Tage
1 166- 960 — 0,02 | 0,021 | 0,021 1 0,021 | 1Min. 1
2 164 | 1950 — 0,15 | 0,077 | 0,015 5 | 0,015 | 6 Tage 6
Subcutan.
3 165 | 2100 | 1950 05 (0,26 |0,026| 10 | 0,026 (11 ,, 13
4 157 | 2230 | 1500 0,65 0,433 | 0,033 | 13 | 0,033 |19 ,, 38
Intravents und suboutan.
5 172 | 1300 | 1330 |iv. 0,02 | 0,015 | 0,0076] 2 | 0,076 | 2 ,, 21
subc.&q_o 048 [0,038 | 12 | 0,038 |17 ,, 18
0,62
Subcutan. Tabelle IV.
| Hochst .
Ver- : Anf.- ; End | Goamt. |Gesamt- Einzel-e Zahl ’I))‘g;?s“;l;:o Behand- | yo o opng.
Tier- . . Dosis . " lungs-
suchs- Nr Gewicht Dosis pro kg Dosis der Injekt. dauer dauer
Nr. . ' pro kg | Injekt.| und kg
g g 8 g g g Tage Tage
7 C, 510 340 0,104 0,21 | 0,026 8 0,026 9 45
8 C, 700 500 | 0,144 0,20 |0,025| 8 0,025 9 12
9 C, 390 300 | 0,081 0,21 10,023 | 9 0,023 10 21
10 C, 480 510 | 0,108 0,22 |0,024! 9 0,024 10 12Y/,
Korpergewicht: 31. 1. 2230 g
28. 1. 2100 g
19.11. 1850 g | Im Anschluf an die Ein-
24.11. 1730 g | spritzung gehiufte Entlee-
26.11. 1660 g ¢ rungen hdufig abnorm klein-
28.1I1. 1570 g | geformten Kotes; zeitweise
3.111. 1540 g Enteritis.
7.111. 1540 g
10. 11I. 1510 g

In der Bauchhaut groBer AbsceB, der ausgehend von der Inguinalgegend bis
zur Mitte des Bauches reicht.
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Chinon. Kaninchen..
Aorta Besondere Bemerkungen Lunge Todesart
—_ — — spontan
+ 2 Herde vom Muscularistyp in der Brustaorta. | 6,5g prokg
Beide Ohren, Unterhautzellgewebe, Halsmus-
kulatur bis zur oberen Thoraxapertur, Thymus
6dematds. - Enteritis. .
—+ Langer Herd vom Muscularistyp (Kernschwund | 4,0 g prokg
bei wenig deformierter Elastica) in der Thora-
cica. Bauch- und Beinédem, Abscesse der gan-
zen Korperoberfliche. In Bauch-, Pleurahohle
und Herzbeutel reichlich klare Flissigkeit. getotet
— Nicht geschnitten. Bauchhautabscesse. 4,7g prokg|
,,leicht Aorta nicht geschnitten.. Odem der Bauchhaut,
verddchtig* der Brust- und Halsmuskulatur, Pectorales
glasige Massen. Perivasculédres Lungenédem ( ?).
Pleura- und Peritonealhohle enthalten etwas
Fliissigkeit. spontan
Chinon. Meerschweinchen.
Aorta Besondere Bemerkungen Lunge Todesart
+ Langer multipler Herd des Abdominalis. En- | 4 g pro kg |spontan
teritis.
nverdédchtig | Nicht geschnitten. GroBe Odeme bis in die —_ »
Schenkelbeugen. Im Herzbeutel etwas klare
Fliissigkeit. Enteritis.
— AbsceB auf dem Riicken. — getotet
=+ Verdickung im Arcus. AbsceB auf dem Riicken. - »

Tier durch Nackenstich getétet, sofort seziert.

Sektionsprotokoll: Die ganze Korperoberfliche, besonders der Riicken, aber
auch die Bauchhaut mit eitrigen Abscessen bedeckt, in deren Umgebung Haut
und Fascie miteinander verwachsen sind.

Lunge gleichmiBig braunlich lila; an einzelnen Stellen weiBliche Flecke. Lun-
gengewicht 7 g = 4,7 pro kg.

Aorta iiberall spiegelnd und glatt.

Versuchsergebnisse.

Aus Schulz’ Protokollen a8t sich die todliche Grenzdosis des
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Chinons . bei intravendser Zufilhrung fiir das Kaninchen auf etwa
0,015 g pro kg, fiir den Hund auf héchstens 0,025 g pro kg berechnen.
Dem entsprechen ungeféihr die Ergebnisse meiner Versuche; nach ihnen
liegt bei intravenoser Darreichung die tédliche Dosis fiir das Kaninchen
zwischen 0,015 und 0,021 g pro kg. Fiir den subcutanen Zufithrungsweg
ist die tédliche Dosis, soweit meine Versuche einen Schlufl zulassen,
ungefahr 2—3 mal hoher. Am Meerschweinchen, das nur subcutan be-
handelt wurde, diirften die Dosierungsverhiltnisse nicht wesentlich
Verschieden sein, auch bei ihm fiihrten, dhnlich wie bei den subcutan
behandelten Kaninchen, Gaben von 0,023—0,026 ¢ prokg nach lingerer
oder kiirzerer Wiederholung zum Tode.

Die Allgemeinerscheinungen waren intra vitam weder beim Kaninchen
noch beim Meerschweinchen besonders charakteristische. Nach intra-
vendser Zufuhr wurden zentrale Erregungserscheinungen nur in ge-
ringem Umfang beobachtet. Deutlicher und beachtenswerter sind die
spastischen und enteritischen Erscheinungen von seiten des Darmkanals.
Sie wurden sowohl bei der intravendsen wie bei der subcutanen Dar-
reichung beobachtet. Wenn zum mindesten die Darmspasmen nach
subcutaner Zufuhr als Folge der starken ortlichen Reizwirkung auf-
gefaBt werden kénnen, so stellen sich die Darmwirkungen doch bei ihrem
Auftreten am intravends behandelten Tier als Allgemeinwirkungen
in Analogie mit den Beobachtungen von Schulz dar.

Neben diese wenig hervortretenden Allgemeinsymptome intra vitam
tritt nun die Bestéatigung des von Schulz beobachteten Lungendems
aus dem Sektionsbefund. Allerdings kann hierbei nur einer meiner Fille
herangezogen werden, da alle iibrigen Tiere nicht im unmittelbaren
Anschluf an die Behandlung, sondern erst mehrere oder viele Tage
spiter zur Sektion kamen, so da8 in allen diesen Fillen Zeit genug blieb,
um ein etwaiges Lungenddem sich wieder zuriickbilden zu lassen. Auch
in dem einen innerhalb 24 Stunden nach der Injektion zur Sektion ge-
kommenen Falle blieb das Lungenédem hinter dem mit Chlortrigern
und Superoxyden erzeugbaren bedeutend zuriick. Immerhin handelt
es sich bei dem Lungengewicht von 6,5 g pro kg des Kaninchens Nr. 164
um eine Vermehrung um anndhernd 1009%,, die .also keineswegs ver-
nachlissigt werden darf.

Neben den bisher erérterten Allgemeinerscheinungen wurde nun
bei allen mit Chinon behandelten Tieren, Meerschweinchen sowohl wie
Kaninchen, eine starke Odemwirkung beobachtet. Trotz der groBen
Ausdehnung diecser (Odeme — sie reichten bei manchen Tieren bis in
die Schenkelbeugen hinunter — scheint es nicht angingig, sie als resorp-
tive Wirkung aufzufassen. Denn ein Zusammenhang mit der Injektions-
stelle ist in keinem der Fille, weder nach subcutaner noch auch nach
intravenéser Zufuhr, auszuschlieBen, wiewohl der Bereich der Injektions-
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stelle durch diese Odemreaktion des Unterhautzellgewebes ganz aufler-
ordentlich ausgedehnt wird. Denn die értlichen Wirkungen des Chinons
sind eben auflerordentlich stark. Auch nach schonender intravendser
Behandlung traten, ausgehend von der behandelten Vene, schwere Ver-
anderungen auf. Die Ohren der gespritzten Kaninchen wurden heif3
und schwollen an, ihre Venen, und zwar immer in erster Reihe die zur
Einspritzung benutzten und die damit kommunizierenden, blieben prall
gefiillt und thrombosierten, und in allen Fillen, in denen die Tiere lange
genug am Leben blieben, kamen die Ohren allmidhlich zur Nekrose und
fielen ab. (anz analog verliefen auch die Subcutaneinspritzungen. Sie
fithrten fast stets zu schweren und schlecht heilenden Abscessen, in
deren Umgebung sich die Haut hiufig auf ihrer Unterlage fixiert fand.

Mit diesen langwierigen ortlichen Erscheinungen sind wohl auch die
- schweren Gewichtsabnahmen (bis zu 32%,) in Zusammenhang zu bringen,
bei denen darum auch nicht auf eine allgemeine Stoffwechselwirkung
geschlossen werden kann. Doch ist es auch nicht zulissig, die im fol-
genden zu beschreibende Hauptwirkung, die Aortenschidigung, aus
dieser Inanition als eine nur mittelbare Chinonwirkung zu erkliren.
Denn gerade bei den Kaninchen, welche Aortenherde aufwiesen, war die
Behandlungsdauer verhdltnismiBig kurz, die Gewichtsabnahme gering,
und unter den Meerschweinchen mit Aortenverinderungen findet sich
sogar eines, dessen Gewicht im Verlauf des 12tagigen Versuchs trotz
dauernder ‘Chinondarreichung zugenommen hat.

Die Aortenverinderung kam am Kaninchen in je einem Versuch
mit intravenéser bzw. subcutaner Zufuhr zur Beobachtung. In beiden
Fillen handelt es sich um groBe Herde, die bereits bei der Betrachtung
mit bloBem Auge sehr augenfallig waren. Schon makroskopisch zeigten
sie gegeniiber den im allgemeinen nach Anwendung der iibrigen Oxy-
dationsmittel beobachteten Kaninchenherden einige Besonderheiten.
Sie bedingten keinen besonderen Niveauunterschied an der Intimalseite
der Aorta; deren Innenwand war iiber ihnen auffallend intakt und ver-
haltnismiBig glatt; die Herde waren hiernach in geringerer Néhe zur
Intima zu vermuten. Sie gaben sich nur als wei8lich verénderte, optisch
inhomogenere Stellen von unregelmiBiger Beschaffenheit, stellenweise
von traubchen- oder kérnerartiger Anordnung zu erkennen. Die Ver-
anderungen, die auf intravendsem Wege (Kaninchen Nr. 164) erzeugt
worden sind, stimmen mit denen nach subcutaner Zufuhr (Kaninchen
Nr. 165) ausgezeichnet iiberein; das gibt bei der Besonderheit schon
ihrer mit bloBem Auge erkennbaren Einzelheiten um so mehr Berech-
tigung, ein zufilliges Zusammenfallen von Chinonbehandlung und
Aortenverinderung auszuschliefen.

Die nihere Beschreibung, die auf Grund der histologischen Analyse
im letzten Abschnitt des experimentellen Teils gegeben werden wird,
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gibt dieser SchluBfolgerung noch weitere Unterligen. Demgegeniiber
fillt wenig ins Gewicht, daB ein Zusammenhang zwischen der Haufig-
keit der Behandlung und ihrem Erfolg nicht in beiden Fallen zum Aus-
druck kommt. Die Ergebnisse der intravendos behandelten Kaninchen-
serie deuten zwar auf eine solche Beziehung hin. Dagegen hat unter den
subcutan behandelten Tieren gerade das mit Aortenverinderungen .zur
Sektion gekommene Kaninchen Nr. 165 die geringste Zahl von Wieder-
holungen, die niedrigste Durchschnitts- und Maximaldosis aufzuweisen.
Daf} das Tier Nr. 172 trotz hoherer Einzel- und Gesamtdosis keine Ver-
dnderungen aufweist, konnte vielleicht damit in Zusammenhang ge-
bracht werden, daf es jiinger und damit unempfindlicher gegen Aorten-
schidigungen war. Fiir Tier Nr. 157 hingegen, das dem Kaninchen
Nr. 165 mindestens gleichaltrig war, ist eine solche Erklirung nicht
moglich.

Fir einen Erkldrungsversuch wiire hier hochstens der Unterschied in der
Davuer der Nachperiode nach Beendigung der Behandlungsperiode heranzuziehen.
Tier Nr. 165 kam ebenso wie auch das intravenos behandelte Tier Nr. 164 am Tage
nach Beendigung der Behandlung zur Sektion; Tier Nr. 157 hat dagegen nach
AbschluB der Behandlung bis zu seiner Schlachtung noch 19 Tage weiter gelebt.
Man kinnte nun von der allerdings unbewiesenen Voraussetzung ausgehen, daf3
auch dieses intensiver behandelte Tier Aortenschédigungen erfahren hat. In diesem
Falle miifte man ihr Fehlen auf dem Sektionstisch als Zeichen ihrer Reversibilitit
ansehen. Wofern iiberhaupt eine Riickbildung moglich ist, stand ja hier eine hin-
reichend lange Nachperiode fir deren Zustandekommen zur Verfiigung. Die
histologischen Erscheinungen der beiden bei der Sektion vorgefundenen Chinon-
herde lassen allerdings die Moglichkeit einer solchen Restitutio ad-integrum wenig
glaubhaft erscheinen.

Am Meerschweinchen wurden Aortenveranderungen nach Chinon in
2 von 4 Fillen beobachtet. Der dritte, als ,,verdichtig’“ bezeichnete
Fall soll hier, da er bisher nicht histologisch verfolgt wurde, nicht in
Anrechnung gebracht werden. Die beiden Fille C; und C, deuten
eher als die Kaninchenherde auf einen Zusammenhang zwischen Be-
handlungsintensitit und Aortenwirkung hin; es war jeweils die héhere
Durchschnittsdosis (verglichen mit C, bzw. C,), die nach 9 bzw.
8 maliger Behandlung zur Aortenverdnderung fiihrte. Die makrosko-
pischen Erscheinungen zeigten groBe Ahnlichkeit mit denjenigen, die
nach Anstrichbehandlung mit Acetylchloraminobenzol (vgl. S. 9)
beobachtet wurden.

4. Hydrochinon.

Hydrochinonversuche dringen sich zunéchst mit Selbstverstind-
lichkeit auf, wenn man den Schlul bestétigt sehen will, daB8 die resorp-
tive Chinonwirkung in der Tat mit der Eigenschaft des Chinons als
Oxydationsmittel in Bezichung gesetzt werden darf. Denn Hydro-
chinon stellt ja das Sekundirprodukt dar, als welches das Chinon im
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Organismus kreist, sobald es seinem oxydativen Reaktionsbestreben
Geniige geleistet hat.

Aber an dieser Selbstverstindlichkeit ist doch eine Einschrinkung erforder-
lich. Allerdings ist das Hydrochinon, wie aus der folgenden tabellarischen Zu-
sammenstellung einiger Literaturangaben hervorgeht, weit ungiftiger als das
Chinon:

Tierart 1 Zufiihrungsweg | g pro kg { Wirkung Autor
Hund. . .. .. . intravenos 0,08 1 stirbt Gibbs u. Hare
Hund. . ... .. subcutan 0,10 ] iiberlebt Heubner
Katze. . . . .. . subcutan 0,05 | stirbt ! Heubner
Kaninchen . . . . | subcutan 0,10 : iiberlebt " Heubner

Alle diese Zahlen iibertreffen. die im vorigen Abschnitt ermittelten todlichen
Chinongaben um ein Mehrfaches. Aber der Unterschied zwischen beiden Kérpern
ist, wie Heubner im Hinblick auf einen oxydativen Teileffekt desChinons, die
Methiamoglobinbildung, auseinandersetzt, kein qualitativer, sondern nur ein quan-
titativer. Denn Hydrochinon kann bei Anwesenheit von Sauerstoff in Chinon
iibergehen und dann dessen Oxydationsleistung entfalten. Eine solche Oxydation
des Hydrochinons zum Chinon ist wohl auch im Tierkorper moglich; Heubner
z. B. erscheint es ,,weder unméglich noch unwahrscheinlich‘, daB bereits das
Oxyhimoglobin diesen Vorgang beschleunigt.

Diese Einschriinkung fallt indes fiir meine Absicht nur insoweit ins Gewicht,
als ein positiver Versuchsausfall demnach keinen Gegenbeweis gegen den oxy-
dativen Mechanismus der Chinonwirkung bilden wiirde.

Das Ergebnis meiner.am Kaninchen bei subcutaner, intravendser und
peroraler Zufuhr unternommenen Versuche geht aus der Tabelle V und
aus dem Versuchsbeispiel des Kaninchens Nr. 178 hervor.

Versuchsbeispiel:

Kaninchen 178.

Erhilt vom 11. 1. bis zum 4. II. 1919 tiglich per os 5 cem Hydrochinon 1 proz.
Korpergewicht lebend am 11. I. 1500 g

» 23.1.1520 g
, 28.1.1350 g
,» 1. I1. 1390 g.

Am 25.1. voriibergehender Kollaps nach der Fiitterung, der ungeféhr 5 Minuten
anhilt. Eine Viertelstunde darauf vollkommen normales Verhalten. Schnupfen
dauert fort.

4. II. Tier wird durch Nackenstich getotet.

Sektionsprotokoll (sofort): Die ganze Riickwand und die grofie Kurvatur des
Magens eingehiillt in eine Kette von Cysten. Im Herzbeutel 2 cem klare Fliissig-
keit. Pleurahohlen und auch Bauchhohle frei von Fliissigkeit. Niere, Lunge,

Leber o. B.
Aorta: Am Pes anserinus ovale verdiinnt erscheinende Konkavitit, iiber der

jedoch die Intima spiegelnd glatt erscheint.
Gesamtdosis: 0,95 g == 0,63 g pro kg.



Intravends. TabelleV.
| Hochste Durchschn.-
Versuchs. Ant I e Gesamt- G]%s:sin;t. {‘ Hinzel- Zahl der Dosis pro
M| meee | cemaw | Dotn | I ot PRl |
R g | @ g g | g [
11| 160 | 1900 | 17140 | 0,27 0,142 | 0,016 9 0,016
Subcutan. )
12 | 161 1400 | — | 0,1 | 0,072 0,036 2 0,036
s | 173 1200 | — l 021 | 01175 | 0,025 7 0,025
~ Per os.
14 | 177 | 1560 | 1390 | 04 0,27 J 0,030 8 0,030
15 | 178 ‘ 1500 | 139 | 0,95 0,63 | 0,033 19 0,033
Versuchsergebnisse.

Keines der Hydrochinontiere zeigte sichere Verinderungen der
Aorta, keines auch irgendwelche anderen, beim Chinon beobachteten
Wirkungen ; weder schwere ortliche Erscheinungen noch auch Lungen-
wirkungen kamen zur Beobachtung, nur in einem Falle eine Enteritis.

Es fragt sich nun, inwieweit dieses Ergebnis zur Stiitzung meiner
Auffassung von der Chinonwirkung herangezogen werden darf. In
keinem Falle reichten meine Einzeldosen an die todlichen Grenzdosen
heran, die sich aus der vorausgeschickten Literaturtabelle ergeben.
Allerdings ergibt sich aus dem Kaninchenversuch Nr. 161 fiir subcutane
Zufuhr eine wesentlich niedrigere, dem Chinon nihere Grenzdosis.
Die bei Kaninchen Nr. 160 dargereichte intravendse, in 11 maliger
Wiederholung gut vertragene Durchschnittsdosis ist dagegen etwas
hoher als die Chinondosis, die beim Kaninchen Nr. 164 schon nach der
6. Wiederholung zum Spontantode fithrte. Per os wurden noch héhere
Einzelgaben wihrend langer Darreichungsperioden vertragen. Dies
alles gibt schlieBlich trotz der geringen Zahl der Versuche eine gewisse
Berechtigung zu dem Schluf, daf das Hydrochinon ungeeigneter zur
Erzeugung der Chinonwirkungen, auch der Lungen- und Aortenwir-
kungen, als das Chinon selbst ist, daB3 diese Wirkungen daher mit der
Oxydationsleistung des Chinons in Zusammenhang gebracht werden
diirfen.

5. Methylenblau.

Als zweiten neuen Stoff zur Erweiterung der Reihe zu priifender
Oxydationsmittel wéhlte ich das Methylenblau. Einerseits reiht es sich
in gewissem Sinne als chinoider Kérper dem Chinon an. Andererseits
sind an seine Farbstoffeigenschaften Hoffnungen fir kiinftige Unter-
sucher unserer Frage zu kniipfen; bestéatigt sich seine gleichsinnige
oxydative Wirksamkeit, so bietet es vielleicht an Hand seines farbe-



Hydrochinon Kaninchen.
Behand- Versuchs-
lungsdauer dauer Aorta B?uelsezz::;een Lunge Todesart
_Tage Tage
11 22 ‘ Hleicht verddchtig® | mnicht geschnitten . — I getotet
1 | 11, — — 4 g pro kg I spontan
7 1 — unseziert gestorben — o]
9 101/, — — — »
24 25 »leicht verdiachtig® | nicht geschnitten — getotet

rischen Verhaltens eine Handhabe, um den Mechanismus der resorptiven
Oxydationsmittelwirkungen mit dem Auge ndher zu verfolgen.

Auch fiir diese Substanz gilt, trotzdem das Methylenblau in der Therapie zu
mancherlei Zwecken innerlich verwendet wird, da8 noch mancherlei Liicken in
der Kenntnis seiner resorptiven, ja sogar seiner lokalen Wirkung auszufiillen sind.

Nach Fraenkel kommen ihm Nebenwirkungen zu, zum Teil auf lokaler Rei-
zung des Magendarmkanals, zum Teil auf spastischer Blasenreizung und ver-
mehrtem Harndrang beruhend. Diese Fraenkelschen Angaben griinden sich
vor allem auf Beobachtungen am Menschen. So beobachtete schon Althen
bei lingerem Gebrauch von Tagesdosen von 1,5 g Stuhl- und Harndrang, Harn-
vermehrung, Brennen im Rachen, Brechneigung und Katarrh der Verdauungs-
wege. Nach dreitigigem Gebrauch von 2,5 g in Einzeldosen von 0,5 g traten hierzu
noch Schmerzen in der Nierengegend, in Stirngegend und Hinterhaupt, Muskel-
zuckungen, Flimmern vor den Augen und Delirien. 0,5 g pro die in Einzeldosen
von 0,1 g lieBen keine Nebenwirkungen beobachten. Dem entspricht ungeféhr
die Angabe d’Ambrosios, da3 die Einspritzung von 1 g in Tumorgewebe frei von
Nebenwirkungen war. Dagegen machten Guttmann und Ehrlich schon nach
0,5 g pro die Beobachtungen iiber Nebenwirkungen an der Blasenmuskulatur
(Harndrang) und der Niere (Harnvermehrung). -

Noch deutlichere Hinweise auf eine Ahnlichkeit mit den Chinonwirkungen
sind einer leider nicht im Original zugiinglichen Dissertation von Tanfilieff zu
entnehmen. Er fand nach peroraler Zufuhr Vermehrung der Harnmenge, bei
2—3wochiger Darreichung auch andere ,pathologische Erscheinungen. Als
Folgen der subcutanen Zufuhr beschreibt er Infiltrate, Schorfe, sogar Abscesse.

Die tédlichen Dosen sind nur recht ungenau bestimmt. Nach Roosen werden
0,1 g pro kg von Miusen intravends noch ,schadlos* ertragen, nach Tanfilieff
betrigt die tédliche Dosis fiir Kaninchen'bei peroraler Zufuhr 1 g pro kg.

Ich konnte fiir meine Versuche ein besonders reines, von den Hoch-
ster Farbwerken freundlichst iiberlassenes Praparat verwenden. Es
kam stets in 1proz. Losung zur Anwendung. Behandelt wurden Kanin-
chen, Katzen und Meerschweinchen auf subcutanem, peroralem und
intravenosem Zufiihrungsweg. Die Einzelheiten der insgesamt 19 mit
Methylenblau angestellten Tierversuche gehen aus den Tabellen VI,
VII und VIII sowie aus den angefiigten Versuchsbeispielen hervor.
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Intravenos. Tabelle VL
Anf.- ’ End- Gesamt-| Hochste Durchschn,-\ g o pand-
Ver- . Gesamt- " . Zahl |Dosis pro Versuchs-
su:hs- Il‘éir' Gewicht Dosis D“;: Emzel-l}': 08i8| “Ger | Injekt. gmgs- dauer
Nr. : pro kg ( DPro X8 |yt | und kg auer
g l g g g g g Tage Tage
23 | 150 | 2100 — 1016 | 0,08 0,04 2 0,04 4 4
2% | 167 1150 — |02 0,17 0,08 2 0,08 1 1
25 | 170 | 1270 | 1330 | 0,56 | 0,43 0,067 7 0,067 8 10
Subcutan.
2 | 176 800 — [ 0l15 [0,19 0,13 2 0,095 4 12
27 | 171 | 1300 — | 04 0,31 0,077 4 0,077 7 7
28 | 168 | 1150 — 108 0,7 0,174 4 0,174 4 5
29 | 169 900 — 105 0,55 0,11 5 0,11 11 12
Per os.
30 | 179 | 1520 — 102 0,132 0,132 1 0,132 1 ll/,
31 | 180 | 1960 | 1700 | 1,7 0,9 0,1 16 0,056 20 21
32 | 181 1970 | 1950 | 2,0 | 1,0 0,1 20 0,1 24 25
Subcutan. Tabelle VIIL
Hochste Durchschn.-
Ver- . Ant.- I End- Gesamt- Gesar{lt- Einzel- | Zahl Dosiss pro Behand- Versuchs-
suchs- Tl:;r Gewicht Dosis ]ngxks | Dosis der Injekt, lungs- . dauer
Nr. : . Pro X8| pro kg| Injekt.| und kg dauer
g ' g g g 4 g Tage Tage
33 120 | 2500 — 0,2 0,08 | 0,05 1 0,08 1 1Y,
34 37 | 1500 — 0,1 0,07 | 0,035 2 0,035 2 7

Kaninchen 168.
Gewicht lebend 1150 g, erhilt vom 1.—4. XII. tiglich 20 ccm 1 proz. Me-
thylenblaulésung subcutan. Keine besonderen Erscheinungen nach den In-
jektionen.
5. XII. Tier morgens tot im Kifig gefunden.
Sektion: 6. XII. 12,10 p. m.
Lunge ungefdrbt, Gewicht 9,5 g.
Niere ganz farblos, auch Nierenbecken. Unmittelbar nach dem Aufschneiden
fingt das Mark an, sich zu firben.
Bauch- und Riickenhaut von starkem, sulzigem Odem durchsetzt, das nur

Versuchsbeispiele:
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Methylenblau. Kaninchen.
Aorta Besondere Bemerkungen Lunge Todesart
— — 8,5 g pro kg | spontan
— Im Herzbéutel blaue Fliissigkeit. — .
»leicht ver- | Nicht geschnitten. Im Herzbeutel reichlich blau- — getotet
déachtig* gefirbte Flissigkeit, in der Bauchhohle in
' méBiger Menge. .
+ | Ovaler subintimaler Herd der Ascendens. Sonst — spontan
i o B :
pskaum ver- | Nichtgeschnitten. Brust- unl Bauchhaut 6dema- — .
déchtig* tos. Enteritis.
=+ Langer multiloculiirer Herd der Thoracica mit | 8 g pro kg’ »
Einschmelzung. Sulziges Odem an Bauch- und
! Riickenhaut, das an-alten Injektionsstellen
| tiefdunkelblaue Farbe aufweist.
—_ I Odem an Brust- und Bauchhaut. Im Herzbeutel | 3,3 g pro kg »
|  wenig Fliissigkeit, im unteren Bauchraum
| auBerhalbdes Peritoneums 4 ccm triibe Fliissig-
i keit. Enteritis.
— Sektion o. B. — »
- ”» [T T - getotet
Methylenblau Katze
Aorta Besondere Bemerkungen Lunge Todesart
+ Kleine Verdickung an der Intimalseite der | 15 g pro kg | spontan
Descendens. Hautddem an Brust und Bauch.
verdéchtig | Nicht geschnitten. — ”

an den alten Injektionsstellen tiefblaue Farbe aufweist, im iibrigen aber nahezu
farblos ist und erst nach dem Ausstromen einen griinlichen Farbenton an der Luft
annimmt.

Die meisten Eingeweideorgane sind farblos, nehmen aber an der Luft, insbe-
sondere die zuvor nur blaugriine Blase, einen blauen Farbenton an. Ausgenommen
ist die Lunge, das Herz, die Leber und die Nierenrinde. Nach einiger Zeit hat der
schwachblaue Farbenton im Nierenbecken den des stéirksten Blaus erreicht.

Aorta ist unmittelbar nach dem Aufschneiden farblos. Auch da, wo sie am
festesten in dem umgebenden Gewebe verankert ist, nidmlich am Durchschnitt
durch das Zwerchfell, schimmert das blaue Bindegewebe nur sehr schwach durch.
Nach einiger Zeit nimmt aber die Aorteninnenfliche gerade genau im Bereiche



Subcutan. Tabelle VIIL
Hochste Durchscha.-
Ver- , Ant- | End | e [GOSAME U pinsel. | Zanl |Dosis pro | BEPARA- | yo e,
suchs- T;’ ™ Gewicht Dosis Dgs;f Dosis | der | Injekt. lungs- dauer
Nr. r Pro X8| pro kg | Injekt.| und kg dauer
I g g g g g g Tage Tage
16 M, 370 — 0,074 0,2 0,1 2 0,1 2 21/,
17 M, 500 — 0,15 0,3 0,1 3 0,1 5 51/,
18 M, 480 — 0,15 | 0,3 0,1 3 0,1 3 3,
19 M, 400 — 0,15 0,38 | 0,12 3 0,12 3 3,
20 M; 390 - 0,15 0,38 | 0,12 3 0,12 3 3,
21 M, 550 450 0,17 0,3 0,05 6 0,05 14 22
22 M, 600 480 0,195 0,32 | 0,075| 6 0,054 13 17
i

dieser Zwerchfellverankerungsstellen einen zunehmend blaven, zuletzt sehr leb-
haften Farbenton an, wihrend die iibrige Aorta hochstens hauchweise gefarbt
wird.

Im oberen Teile der Brustaorta deutlicher ca. 7 mm langer, bis 3 mm breiter
Herd, der bei Lupenbetrachtung sich als multiloculir, aus dunklen Kernen mit
weiBem unregelméBigen Rand bestehend erweist.

Im Pes anserinus verdichtige Stelle. Aortenbogen iiberall spiegelnd und glatt.

Katze Nr. 120.

10. XI1I. 20 ccm Methylenblau 1proz. subcutan.

11. XII. Tier verhélt sich auffallend ruhig im Kifig, frit nicht.

Sekretion am rechten Auge.

12. XII. Morgens tot im Kifig gefunden.

Sektion: 13. XII., nachm. 4,30.

Das Unterhautzellgewebe an Brust und Bauch ist iiberall von einem reichlichen
sulzigen Odem durchtrankt; beim Aufschneiden farblos, nimmt es allmihlich
blaue Farbe an, die freilich an den von der Injektionsstelle entfernteren Punkten
nur miBige Intensitét besitzt. Aus dem eroffneten Unterhautzellgewebe rinnt
dauernd blaugefdarbte Fliissigkeit.

Bauch- und Brustorgane sind beim Er6ffnen der Korperhohlen ungefdrbt. Die
Lunge ist nicht vorgelagert. Zuerst firbt sich der Darm an einzelnen Stellen an
der Luft blau.

Pankreas stark gerotet.

Milz hart und runzelig.

Niere von auffallend scharfer Zeichnung, auch auf dem Durchschnitt unge-
farbt.

In den serésen Hohlen keine Fliissigkeit, Hilus und Mediastinalodem nicht ganz
deutlich. Lungengewicht 38 g =15 g pro kg. Lunge ist sehr hart; an einzelnen
Stellen blauschwarz marmoriert. Auf dem Durchschnitt nirgends Odemfliissig-
keit abpreBbar, dagegen macht die Lunge einen gleichmiBig hepatisierten Eindruck.

Die Niere ist binnen 5 Minuten im ganzen Markbereich schon blaugefirbt;
ebenso, aber schwicher, der Magen und das Netz. Der Darm noch immer nicht
gefirbt. Im Herzbeutel méBige Mengen Flussigkeit.



Methylenblau. Meerschweinchen.
Aorta Besondere Bemerkungen Lunge Todesart
. i _
»verdidchtig® | Nicht geschnitten. Odem der Bauchhaut. — spontan
,leicht ver- | Siehe mikroskopische Beschreibung. — »”
déachtig
»verddchtig® | Nicht geschnitten. Odem an Brust- und Bauch- — »
haut, an Hoden und Ductus deferentes.
,verddchtig | Nicht geschnitten. Odem an Brust- und — »
Riickenhaut.
—- (Odem des Unterhautzellgewebes an Brust und — ”
Bauch.
,,verdé’.chtig“l Nicht geschnitten. Im Herzbeutel ca. 1 ccm — .
i klare Flussigkeit. Abscesse auf dem Riicken.
,»verdidchtig i Nicht geschnitten. Zwei grofiere Abscesse. auf — ”
i dem Riicken. Bauchhohle sehr feucht.

Beim Anschneiden der groBBen Halsgefifle entleert sich flussiges Blut; auch im
Herzen keine deutlichen Gerinnsel.

In der Aorta finden sich dagegen nicht speckhdutige Gerinnsel.

Die zuerst ungefirbte Aorta nimmt einen schwachblauen Farbenton an, der
sich jedoch als durchscheinend von dahinterliegenden geférbten Organen erweist.

In der Aorta am Ubergang vom Arcus zur Brustaorta grofer Defekt, ca.
2:7 mm.

Versuchsergebnisse.

Nebenwirkungen, die zunéchst als ortliche erscheinen, kamen so-
wohl beim Meerschweinchen (in 6 von 7 Fillen) als auch beim Kanin-
chen (in 3 von 4 subcutan behandelten Féillen) und bei der Katze (in
1 von 2 Fillen; der zweite Fall starberst 5 Tage nach der letzten Spritze)
zur Beobachtung.

Abscesse, die beim Chinon die Regel bilden, wurden allerdings nur
2mal, und zwar nur beim Meerschweinchen, beobachtet; sie heilten
unter Schorfbildung in 3—4 Tagen wieder ab.

Um so auffilliger sind die starken Odemwirkungen. Stets handelte
es sich, wie beim Chinon, um ausgedehnte, sulzige Verinderungen,
die an Riicken-, Bauch- und Brusthaut auftraten; oft reichten sie bis
in die Schenkelbeugen, in vereinzelten Fillen waren auch Hoden und
Ductus deferentes befallen. Aber bei niherer Betrachtung fehlte den
Odemen der subcutan behandelten Tiere mehrfach der beim Chinon
regelmiBige Zusammenhang mit der Injektionsstelle. Wiirde nicht das
Fehlen der Odeme bei meinen 3 intravends behandelten Kaninchen zur
Vorsicht mahnen, so wire man in Versuchung, ohne weiteres eine All-
gemeinwirkung des Methylenblaus in ihnen zu sehen. Freilich sind die
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3 intravends behandelten Tiere zum Vergleich nicht besonders geeignet;
sie sind samtlich mit zum Teil wesentlich niedrigeren Dosen, 2 von
ihnen zudem nur sehr kurz, behandelt. Die weitere Beschéftigung mit
dieser Odemwirkung des Methylenblaus wird daher immerhin die
kiirzlich veroffentlichten wichtigen Untersuchungen von Meissner
im Auge behalten miissen. Dieser hat als eindeutige Allge meinwir-
kung des Phenylendiamins und anderer mehrfach aminosubstituierter
Phenyl- und Diphenylkérper dhnliche Odeme beschrieben. Eine Ver-
wandtschaft des Methylenblaus als eines polyamidierten Polyphenyl-
kérpers mit diesen Stoffen ist nun nicht von der Hand zu weisen.

Im Zusammenhang mit diesem Verdacht einer resorptiven Genese
des Odems muB auch die Polyserositis hervorgehoben werden, die ein-
zelne meiner Tiere, darunter auch intravends behandelte, zeigten.

Eine Enteritis, die hiufig, und zwar ebenfalls auf resorptivem Wege,
bei meinen Tieren zustande kam, bildet eine weitere Ahnlichkeit zwi-
schen Chinon- und Methylenblauwirkung.

Merkliche Gewichtsabnahmen, wie nach Chinonbehandlung, wurden
weder bei Katzen noch bei Kaninchen beobachtet. Nur die wenigen
Meerschweinchen, die lingere Zeit gespritzt waren, lieBen solche er-
kennen ; verbunden mit schlechter Nahrungsaufnahme, traten bei ihnen
Gewichtsstiirze um etwa 20%, innerhalb zweier Wochen auf.

Die todliche Dosis liegt, soweit meine Versuche in dieser Richtung
Schliisse erlauben, bedeutend niedriger, als der Angabe von Tanfilieff
entspricht. Sie kann fiir alle Tierarten und Zufihrungswege ungefiahr
der von Roosen fiir die Maus angegebenen gleichgesetzt werden. Sub-
cutane Darreichung wird scheinbar etwas besser als intravendse, per-
orale nicht wesentlich besser vertragen, die Katze scheint etwas empfind-
licher zu sein als die beiden anderen Tierarten.

Auf die Farbungserscheinungen nach Darreichung des Methlyenblaus, die
in dem ganzen Zusammenhang meiner Untersuchungen nur einen Nebenbefund
bilden, sei nur fliichtig eingegangen. Bei der Eréffnung aller frisch behandelten -
Tiere trat nur an frischen Injektionsstellen die Blaufirbung sofort hervor. Alle
anderen Teile, einschlieBilich der von der Injektionsstelle entlegeneren Odeme,
waren ganz oder nahezu farblos. Doch nahmen auch diese Teile schon innerhalb
weniger Minuten nach der Freilegung einen blauen Farbenton an. Eine Ausnahme
bildeten von den Eingeweideorganen nur Herz, Lunge und Nierenrinde, das Nieren-
mark firbte sich deutlich, insbesondere nach dem Nierenbecken zu. Was die Dauer
der Farbstoffretention anbelangt, so fehlt zu ihrer genauen Feststellung das nétige
Versuchsmaterial. Wir konnen nur dem Befund des Meerschweinchens M;, das
am 4. Tage nach der letzten Injektion zur Sektion kam, entnehmen, daf3 nach einem
solchen Abstand von 4 x 24 Stunden kein Farbstoff mehr nachweisbar ist. Alle
iibrigen Tiere sind, soweit der Zeitabstand zwischen letzter Behandlung und Tod
nicht noch gréBer war, binnen weniger als einem Tage nach der letzten Behand-
lung zum Tode gekommen und zeigten in diesem Falle simtlich noch die oben

beschriebenen Férbungsanzeichen. Auch auf die Dauer der Farbstoffausschei-
dung im Harn wurde nicht geniigend Aufmerksamkeit verwendet. Nach meinen



Protokollen kann nur angegeben werden, da der Harn am 3. Tage jedenfalls
farbstoftfrei ist.

Von den beiden hauptséchlichsten, bei der Sektion zum Ausdruck
kommenden Wirkungen bedarf die Lungenverinderung noch niherer
histologischer Kontrolle. Auch sie deutet auf die Ahnlichkeit mit dem
Chinon hin. Die Lungenge wichtsvermehrungen sind wesentlich geringer
als nach Chlortrigern und Peroxyden. Immerhin bedeuten die Ge-
wichtsbefunde von 8 bzw. 8,5 g pro kg beim Kaninchen, von 15 g pro kg
bei der Katze eine nicht zu vernachlissigende Gewichtszunahme von
etwa 1009,

Nach alledem ist auch beim Methylenblau das Hauptgewicht, wie
beim Chinon, auf die Aortenveranderung zu legen. Sichere Herde kamen
auch beim Kaninchen weder nach intravendser moch nach peroraler
Darreichung zur Beobachtung, doch handelt es sich bei meinen Ver-
suchen auf diesen Zufiihrungswegen, inshesondere wenn das nur einmal
mit der hoheren Dosis von 0,13 g pro kg behandelte Tier Nr. 179 bei-
seite gelassen wird, verglichen mit den subcutan wirksamen Gaben,
stets um verhiltnismédBig kleine Dosen. Die einzige Ausnahme hiervon
bildet Kaninchen Nr. 181, das mit der recht betradchtlichen Dosis von
0,1 g pro kg 20mal vergeblich behandelt wurde. Eine &hnliche Dosis
fiihrte bei Kaninchen Nr. 176, subcutan appliziert, schon nach zwei-
maliger Anwendung zu einem Aortenherd. Der andere, groBere,
mit Methylenblau am Kaninchen erzielte Herd kam allerdings erst nach
viermaliger Darreichung einer wesentlich hoheren Gabe (Kaninchen
Nr. 168) zustande. Es scheint also kein ganz enger Zusammenhang
zwischen der Dosierung, insbesondere nicht zwischen der Haufigkeit der
Wiederholung und den Folgeerscheinungen an der Aorta zu bestehen.
Die Zahlen der 7. Spalte weisen vielmehr darauf hin, daB die maximale
Einzelgabe vielleicht von hoherer Bedeutung ist. Auf jeden Fall ist das
Zustandekommen der Kaninchenherde nach Methylenblau an sehr
hohe, an der Grenze der todlichen Dosis sich bewegende Gaben ge-
kniipft, die dann keiner besonders hiufigen Wiederholung bediirfen und
insbesondere nicht durch kleinere, aber wesentlich haufiger wiederholte
Gaben ersetzt werden konnen. Wie aus dem histologischen Teil hervor-
geht, entsprechen die beiden Herde in ihrem Bilde durchaus der ihnen
zur Entwicklung zu Gebote stehenden Zeit, sie diirfen also anstandslos
mit der vorausgegangenen Behandlung in urséichliche Beziehung ge-
bracht werden.

Mit gréBerer Zuriickhaltung sind aus den mehrfach angedeuteten
und im histologischen Teile ausfiihrlicher zur Erorterung kommenden
Griinden die Aortenerscheinungen bei den beiden anderen Tierarten
zu bewerten. Immerhin ist der bei der Katze beobachtete Herd die
Folge einer hoheren, wenn auch-nur einmal applizierten, so doch tod-
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lichen Dosis. Auch zeigt er Ahnlichkeiten mit dem von Miiller be-
schriebenen Aortenherd bei einer chloraminbehandelten Katze.

6. Chloraminwirkung am Kaninchen bei gleichzeitiger
Atropinverabreichung.

Die folgenden Versuche gehen von einer dritten Problemstellung
meines Themas aus. Wie aus allen fritheren Untersuchungen und auch
aus meinen eigenen oben berichteten Versuchen hervorgeht, gelingt -es
trotz aller Ermittlungen iiber die schnelle Aortenwirksamkeit der Oxy-
dationsmittel nicht, die Aortenschidigungen mit ihnen unter voller Er-
folgssicherheit hervorzurufen. Offensichtlich treten lebensgeféahrliche
Nebenwirkungen in Wettbewerb mit dem Angriff an der Aorta. Bei
den Superoxyden vereitelt die tédliche Gasembolie nicht selten das Zu-
standekommen der Aortennekrosen, beim Chloramin sind h&ufig die
Gewebselemente, deren Schidigung zum tdédlichen Lungenddem fiihrt,
empfindlicher als die Aortenwand. Welche Nebenwirkung bei Chinon
und Methylenblau die Sicherheit "der Aortenwirkung beeintrichtigt,
geht aus meinen Versuchen noch nicht eindeutig hervor. Da aber die
Hohe der angewandten Dosis fiir das Zustandekommen der Aortenherde
nicht gleichgiiltig ist, so ersteht fiir die Absicht, die Aortenwirkung der
Oxydationsmittel durch Versager ungestort zu studieren, die Aufgabe,
die Anwendung mnoch héoherer Dosen dadurch zu erméglichen, daf3 die
todlichen Nebenwirkungen verhiittet werden. Am meisten Aussichten
bietet fiir diesen Zweck das Lungenddem, an dem die mit Chlortragern
behandelten Tiere hé#ufig vorzeitig zugrunde gehen.

Wie frithere Untersucher gezeigt haben, und wie kiirzlich Schmidt
im hiesigen Institut auf Loewes Veranlassung auch fiir das Meerschwein-
chen bestétigen konnte, kann das Atropin bei der Adrenalinbehandlung
cinem analogen Zwecke dienen. Nach Atropinvorbehandlung ist zur
todlichen Wirkung des Adrenalins eine bedeutend hohere Dosis erforder-
lich. Freilich 1aBt sich das auf inhalatorischem Wege mit Reizstoffen
erzeugbare Lungenoddem durch Atropin nicht wirksam bekimpfen. Bei
der Verschiedenheit des von Loewe studierten, von der Blutbahn her
erzeugten Lungenddems von diesen ortlichen Inhalationsfolgen schien

Intravends. Tabelle IX.
T | Hochste! Durchschn.- | i
Anf.- - -
Ver- Tier- n i End ! Gesamt. G;s:;i:t Einzel- | Zahl |Dosis pro | Behand- Versuchs-
suchs- Nr. Gewicht | Dosis pro kg Dosis der Injekt. lungs- dauer
N [ pro kg | Injekt.| und kg | dauer |
| | |

Nr. '
e |

e | e | e | g | .

42 | 196 | 1970 | 1980 0,16 0,08 | 0,06 2 ] 0,04 1 Tag ‘QTage
43 | 197 | 1920 — 0,25 0,12 | 0,12 1 ‘ 0,12 5 Min. ' 1/, Tag

i
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mir aber ein Versuch mit Atropin am Platze. Ich habe Kaninchen
1/,—1 Stunde vor Injektion moglichst hoher Chloramindosen subcutan
mit 0,1 g pro kg Atropin vorbehandelt. Das Ergebnis der Versuche geht
aus der Tabelle IX hervor.

Versuchsergebnisse.

Das Ergebnis dieser beiden Chloramin - Atropinversuche ist in
mehrerlei Hinsicht bemerkenswert. Bereits der grobe Wirkungs-
verlauf zeigt, dal die in 1/,—1stiindigem Abstand vorausgeschickte
dezigrammatische Atropingabe den erwarteten Einfluf} ausiibt. Der
erste der angefithrten ‘beiden Versuche fithrte, auch als die Chloramin-
darreichung am néchsten Tage unter Wiederholung der prophylak-
tischen Atropingabe ein zweites Mal vorgenommen wurde, nicht zum
Tode oder zu schwererer Erkrankung des Kaninchens. Wie ich den zum
groBeren Teil noch unverodffentlichten Aufzeichnungen von Herrn Pro-
fessor Loewe entnehmen darf, findet sich' in der Statistik seiner
bisher mit Chloramin intravenos behandelten Kaninchen keine auch nur
annéhernd so hohe Dosis. Dabei sind von den 18 hier in Betracht kom-
menden Tieren seiner Statistik nicht nur 7 mit Aortenverinderungen
zur Sektion gelangt, sondern eine noch gréflere Zahl ist, was fiir den Ver-
gleich mit meinen beiden Versuchen vor allem wichtig ist, nach:viél
kleinerer Dosis unter starkem Lungenddem zugrunde gegangen, soweit
zu dessen Ausbildung der Abstand zwischen Einspritzung und Tod Zeit
lieB. Bereits aus dem ersten meiner beiden Versuche geht also hervor,
daB das tédliche Lungenédem nach intravendser Injektion von Chlor-
amin (0,02 bzw. 0,06 g pro kg) durch Atropin verhindert werden kann.
In dem zweiten Versuch konnte die doppelt so hohe Dosis (0,12 g pro kg)
durch die Atropinvorbehandlung ihrer tédlichen Wirkung nicht beraubt
werden. Die Vorbehandlung mit Atropin verzogerte aber den Tod um
mindestens 1 Stunde (das Tier starb erst in. der auf die Einspritzung
folgenden Nacht), und trotz dieses langen Zeitraumes trat nur geringe
Storung der Atmungsfunktion und nur ein sehr maBiges Lungenédem
(Lungengewichtsvermehrung um etwa 1009/) auf. Die antagonistische
Wirksamkeit des Atropins erstreckt sich also vorzugsweise auf die Odem-

Atropin + Chloramin. Kaninchen.
Vorbehandelt |, Besondere Bemerkungen Lunge Todesart
mit Atropin
je0,1g prokg <+ | Kleiner Herd in der Ascendens. 4 g pro kg | getotet
je0,1gprokg + ' Der ganze Arcus ist in ausgedehnten | 8 g pro kg | spontan
| Herd verwandelt. |
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wirkung an der Lunge. Wie die Aortenbefunde meiner beiden Tiere
zeigen, hebt dagegen das Atropin die Wirksamkeit des Oxydations-
mittels an diesem Angriffspunkte nicht auf. Schon bei Kaninchen Nr. 196
fand sich, obwohl es beide Chloramineinspritzungen iiberstand, ein
bereits makroskopisch deutlicher Aortenherd (vgl. S. 30) bei der 8 Tage
spater vorgenommenen Schlachtung des vollkommen wiederhergestell-
ten, normales Lungengewicht aufweisenden Tieres. Noch augenfélliger
zeigt der Aortenbefund des zweiten Tieres die Unwirksamkeit des Atro-
pins gegeniiber der Medianekrotisierung durch Chloramin. Es bedingt
im Gegenteil, indem es die Auswirkung weit iibertodlicher Dosen ermog-
licht, eine viel ausgeprégtere Aortenwirkung. Der ganze aufsteigende
Aortenast von den Klappen bis zur Abgangsstelle der Anonyma war in
ein Konglomerat von ineinanderflieBenden Herden verwandelt. Die
Einzelheiten (vgl. S. 31) zeigen, daBl schon bei der Betrachtung mit
blofem Auge ein zufilliges Zusammentreffen von Aortenverinderung
und pharmakologischem Eingriff unwahrscheinlich war; das Aussehen
des Herdes liel alle Anzeichen einer frischen Verdnderung erkennen.
Zum erstenmal waren bei ihr auch andere GefaBbereiche ergriffen;
Kkleine Herde erstreckten sich noch.etwa 5 mm in die A. anonyma hinein.

7. Mikroskopische Analyse der erzeugten Aortenherde.

Bei der Vielgestaltigkeit der Erscheinungsformen und dem wechseln-
den Alter der mit den Oxydationsmitteln hervorgerufenen Aortenver-
dnderungen ist ihre histologische Analyse besonders wichtig. Die folgen-
den Protokolle umfassen das Ergebnis des Materials meiner 49 Tierver-
suche. Sie enthalten jeweils die makroskopische und mikroskopische
Beschreibung der entstandenen Herde. Aus &ufBleren Griinden ist die
Wiedergabe des gesamten histologischen Materials im Mikrophotogramm
unméglich; ich beschranke mich daher darauf, den einzelnen Protokollen
ausgesuchte, besonders kennzeichnende Bilder (vgl. Taf. I-III)1) an-
zufiigen. Die Protokolle sind nach Tierarten geordnet.

Kaninchen Nr. 164. Chinon (intravenos).

5 Injektionen, 0,015 g. Behandlungsdauer 5 Tage. Versuchsdauer 6 Tage.

Makroskopischer Befund: Etwa in der Mitte der Brustaorta finden sich zwei
parallele in die Lingsachse gestellte ca. 1}/,—2 cm lange bis zu 5 mm breite Stellen,
die zunichst das Phinomen benetzten Papieres aufweisen. Bei niherer Betrach-
tung zeigen sie sich bei gut spiegelnder Intima optisch inhomogener als die Um-
gebung und mit der Lupe erweisen sie sich als Herde, die aus weilen triubchen-
f6rmig ineinanderflieBenden feinsten Verinderungen bestehen. Nach mehrtdgigem
Aufenthalt in Formol bekommen die Herde ein geripptes Aussehen.

Histologischer Befund: Der ganze Schnitt scheint fast ausnahmslos von zwei
kaum unterbrochenen Herden eingenommen zu werden, und zwar sowohl der Lénge

1) Die Anfertigung der mikrophotographischen Aufnahmen verdanke ich
Friulein G. Albrecht.
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des Schnittes wie auch seiner Breite nach. In der Elasticafdrbung kommt dieser
‘Herdcharakter nicht sehr deutlich zum Ausdruck, die elastischen Fasern sind nahezu
im ganzen Bereiche des Herdes auffallend wenig gewellt, nahe aneinandergelagert
und wohl auch verdickt (auch in der Zellfirbung, Taf. I, Abb. 1 erkennbar).
In der Sudanfirbung tritt das Verhalten der Kerne in allen diesen Herd-
charakter tragenden Mediabereichen hervor. Da, wo die Zentren der Herde sitzen,
sind Kerne iiberhaupt nicht gefarbt. In mehr randstéandigen Bezirken der Herde
sind die Kerne blasig vergroBert, schwach gefirbt, undeutlich konturiert. Die
Muskelfasern in den Kernbezirken der Herde sind gleichméBig verfettet.

In der van Gieson-Farbung zeigt sich keine abnorme Rotfiarbung derHerdbezirke.
Von der Intimaseite her finden sich zunichst fast immer ein oder zwei, zuweilen
auch drei Faserbreiten mit langgezogenen eng aneinandergereihten, ziemlich gut
farbbaren und vielfach noch recht scharfen Kernen. An vielen Stellen allerdings
auch dieser Faserbezirke sind die Muskelzellkerne schattenhaft und verschwommen
gefirbt. In den darauf folgenden Mediaschichten, und zwar meist bis etwa drei bis
vier Faserbreiten von der Adventitia her, sind die Kerne, soweit iiberhaupt vor-
handen, nur blaB firbbar, gekérnt und ohne weitere Differenzierung. In groBen
Teilen der Herde ist auf den ersten Blick vollkommener Kernschwund zu ver-
zeichnen. Nur seltene streifenférmige Inseln weisen hier noch Kerne auf. Im
grofBten Teile des Herdbereichs ist aber auch bei genauer Betrachtung iiberhaupt
keine Kernandeutung mehr aufzufinden; das ganze Mediagewebe hat hier einen
gleichmafigen firberisch nicht mehr differenzierten langgestreckten und wenig
gewellten Fasercharakter (siche die beiden Abb. 1 und 2 der Taf. I).

Kaninchen Nr. 165. . Chinon (subcutan).

10 Injektionen, Behandlungsdauer 10 Tage. Versuchsdauer 12 Tage.

Makroskopischer Befund: Aorta iiberall spiegelnd, glatt, mit Ausnahme des
mittleren Teiles der Brustaorta. Unmittelbar iiber dem Zwerchfelldurchtritt ist,
ebenso wie bei Tier Nr. 164, ein langgestreckter, 1,2: 4 mm groBer weiBer Herd,
iiber welchem die Intima, scheinbar intakt spiegelt. :

Mikroskopischer Befund (siehe Taf. I, Abb. 3J: Der Herd verhilt sich im
groBen und ganzen wie 164 ; nur nimmt er einen geringeren Bereich der Wandstirke
ein. In der Elasticafirbung tritt ebenfalls vor allem die Streckung der elastischen
Fasern hervor, dagegen scheinen sie nicht so eng aneinandergedringt zu sein.
Meist liegt der Herd etwas niher an der Intimal- als an der Adventitialseite. Ver-
fettung tritt hier nur spérlich und héchstens als braunroter Hauch hervor. Der
Kernschwund ist nicht so ausgedehnt. Die Faserinseln mit mehr oder weniger in-
takten Kernen sind reichlicher; auch in den am meisten betroffenen Bereichen
finden sich vielfach noch Kerntriimmer angedeutet. Entsprechend dem breiteren
Abstand der elastischen Membranen zeigen die erhaltenen Kerninseln hiufig
radidr gestellte Kerne, die sehr eng aneinanderliegen.

Kaninchen Nr. 168. Methylenblau (subcutan).

4 Injektionen, 0,174 g. Behandlungsdauer 4 Tage. Versuchsdauer 5 Tage.

Makroskopischer Befund : Im oberen Teile der Brustaorta deutlicher, ca. 7 mm
langer, bis 3 mm breiter Herd, bei Lupenbetrachtung multiloculir, aus dunklen
Kernen mit weilem unregelmiBigem Rand bestehend.

Im Pes anserinus verdichtige Stellen. Aortenbogen tiberall spiegelnd und glatt.

Mikroskopischer Befund : Etwas tiefer unter der Intima als bei 176 — ca. zwei bis
drei Faserbreiten unterhalb derselben beginnend — jedoch immer noch im inneren
Drittel, liegt in der Brustaorta ein langer multiloculirer Herd. Innenrand des
Herdes ist platt, d. h. springt nicht merklich hervor. Im Herd selbst sind die
Fasern vollig geschwunden, auch die Zwischensubstanz, die normalerweise zwischen
den einzelnen Fibrillen sitzt. Stattdessen findet man hier eine nicht merklich an-
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gefiirbte feinkérnige glidnzende lichtbrechende Substanz. An einzelnen Stellen
findet man noch freiliegende Elasticatrimmer von sehr verschiedener Linge, um
diese herum, aber auch zum Teil freiliegend, eine hyaline schmutzigere dunklere
Masse. An verschiedenen Randstellen weisen die Fasern keine Wellenform mehr
auf; an anderen Randbezirken geben sie plétzlich aus normaler Wellenform heraus
dem Einschmelzungsbezirk Raum. Die Intima ist iiber den Herden deutlich ver-
dickt und stellt eine zum Teil etwas schwiicher gefirbte kniuelartige ungleich-
miiBige Flastinmasse dar (vgl das Ubersichtsbild, Taf. I, Abb. 4).

In der Zellfirbung findet man deutliche Intimaverdickung iiber den Herden.
Drei bis vier Zellschichten, in ein durcheinander gewelltes Fasergewebe eingelagert,
treten hier zum Teil deutlich iiber dem rotlich glinzenden Wellensaum der nor-
malen Intima hervor. Darunter, etwa drei Zellkerne tief, anscheinend normales
muskulires Gewebe. Dann beginnen die Herde bis in die Mitte der Muscularis sich
zu erstrecken. Am charakteristischsten sind in ihm grof8e gleichmé8ig tiefschwarz-
blaugefiirbte, ziemlich glattgerandete, auch bei stirkster VergroBerung héchstens
in grobere Kérner auflosbare Kernbezirke. Um diese herum fillt im gesamten
iibrigen Bezirk das Fehlen deutlicher Faserstruktur und die Hiufigkeit von un-
gefiirbten Gewebsliicken auf. Vor allem die nichste Umgebung der dunklen Kern-
bezirke ist von Kernanhiufungen erfiillt. Alle diese Kerne sind auffallend stark
tingibel, von unregelmiBiger Form, nur zuweilen spindelférmig (siehe das ver-
groBerte Bild der Kernfarbung, Taf. I, Abb. 5).

In der Sudanfiarbung ein dhnliches Bild. - Nirgends deutliche Verfettung, auch
in der gewucherten Intima nicht.

Kaninchen Nr. 176. Methylenblau (subcutan).

2 Injektionen, 0,095 g. 4 Tage Behandlungsdauer, 12 Tage Versuchsdauer.

Makroskopischer Befund: Ovaler Herd auf der Leiste der Klappenansitze im
aufsteigenden Ast. '

Mikroskopisch: Innenrand ungleichmiBig, prominiert an einigen Stellen, an
anderen eingezogen. Herd sitzt in der Muscularis der Ascendens, gleich unter der
Intima, zeigt linglich ovale Form. Die elastischen Fasern liegen in ihm teils un-
geordnet, teils fehlen sie an kleineren Stellen ganz. Andere entbehren vollig ihrer
normalen Wellenform ; an wieder anderen Stcllen ist diese verdickt oder zusammen-
gedringt nach dem Rande zu. An einigen Stellen, hauptsichlich an den beiden stark
prominierenden, sind die Fasern stellenweise scharf geknickt, halbkreisformig nach
aullen angeordnet, wie Eisenfeilspine beim Magnetversuch. Die kleinen Kliimp-
chen, die im normalen Gewebe nur selten, sehr fein und verhiltnisméBig gleich-
miBig verteilt zu finden sind, bilden einen wesentlichen Teil der firbbaren Elastinsub-
stanz im Bereiche der Herde. Sie sind dort groBer, klumpiger und scheinen die hier
fast vollstindig fehlende, gleichmiBigere hauchférmige schwach blaulich fairbbare
Substanz zu ersetzen, die man in normalen Teilen des Schnittes zwischen den ela-
stischen Fibrillen ausgebreitet findet. Im inneren Randbezirk des Herdes sind
die elastischen Fasern ebenfalls gleich unter der Intima verdickt, zeigen hier keine
Wellenform (Ubersichtsbild siehe Taf. I, Abb. 6).

Die Kerne sind an vielen Stellen der Herde pyknotisch, da, wo die elastischen
Fasern lang ausgespannt sind, scheinen die Kerne zwischen ihnen platt gedriickt;
an denjenigen Stellen, wo abnorme Knickung und Wellung der Elastica besteht,
finden sich die Muskelkerne gehiuft. Die elastischen-Fasern scheinen im Bereiche
des Herdes vielleicht mit etwas stirker rotem Farbenton firbbar. Intima nirgends
deutlich vermehrt.

Kaninchen 196.
Atropin-Chloramin. Intravends, 2 Injektionen. Behandlungsdauer 1 Tag.
Versuchsdauer 9 Tage. Geschlachtet. .
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Makroskopischer Befund: Aorta iiberall spiegelnd und glatt. Nur in der
Ascendens kleiner, weiler, rundlich ovaler Herd von ca. 2: 1/, mm, der sich
bei Lupenbetrachtung als gleichmiBiger sanfter Hiigel ohne optische Anderungen
des darunter liegenden Gewebes hervorhebt. »

Mikroskopischer Befund (Taf. II, Abb. 1): Kleines, etwa 3—4 elastische
Fasern unterhalb der Intima liegendes Knétchen, gekennzeichnet durch ziemlich
gleichmiBigen Schwund der elastischen Fasern, die durch ein zartes Netzwerk
elastinfirbbarer Substanz ersetzt sind. Keine Verfettung. Zellfirbung wenig
charakteristisch. Die Muskelkerne an der Stelle des Herdes unregelmi8ig gruppiert,
weiter auseinanderliegend, vielleicht mitunter etwas blasig. In der van Gieson-
Farbung zeigt der Herd gleichfalls keine Besonderheiten, auBer daB die briun-
lichen Muskelmassen hier spérlicher sind.

Kaninchen Nr. 197.

Atropin-Chloramin. 1 Injektion. Behandlungsdauer 5 Minuten. Versuchs-
dauver < !/, Tag.

Makroskopischer Befund der Aorta: Der ganze Arcus ist in einen grofien, nicht
verhirteten, weilllich verfarbten Herd verwandelt. Zwischen den einzelnen weilen
Erhebungen verschieden groBe Vertiefungen. In der Thoracica eine ca. 3 cm lange,
weille Aufwulstung, die aus einzelnen kleinen Héckern und Bldschen besteht. Auch
neben den grofen GefiBabgingen Beete von gleicher Beschaffenheit; von der
Anonyma ausgehend radidr zwei lingere Herde. In der Abdominalis (am Abgang
der Renales) weilich- bis braungelbe Verfirbung der inneren GefiBwand (post-
mortale Verinderung?), am Pes anserinus Aorta auffallend gefaltet.

Mikroskopisch: Die Elastica zeigt vielfach ohne scharfe Grenze, insbesondere
an der Intimalseite straffere, enger aneinanderliegende Fasern (siehe Taf. IT,
Abb. 2). An einzelnen Stellen ist eine Elasticavermehrung der Intima deutlich.

In der Sudanfirbung treten die Herde auBlerordentlich viel deutlicher hervor.
Man findet sie bei schwacher Vergroferung hier zum Teil als blaue verwaschene
Schlieren, teils als ebensolche rotlichere. Die blauen Schlieren sind durch aufge-
quollene, fast den ganzen fiir die Muskelfasern zu Gebote stehenden Raum ein-
nehmende Kerne gekennzeichnet, die rétlicheren durch stirkeren Kernschwund
bei hauchférmiger Verfettung. Die Zellfirbung weist entsprechende Verinderung
auf. Vielfach sitzt der Herd nahe der Adventitia, zieht sich dann im Bogen nahe
an die Intima hin, 1duft hier eine Zeitlang entlang und kehrt dann im Bogen mehr
oder weniger vollstiindig nach der Adventitialseite zuriick (siehe das Ubersichts-
bild, Taf. II, Abb. 3). Besonders an den nach der Adventitia zu gelegenen
Herdteilen tritt zunéichst eine besonders stark gefirbte Reihe von Faserziigen
hervor, an der die Kerne offenbar pyknotisch sind. Doch gewinnt man an
vielen dieser Stellen den Eindruck, als ob nicht nur Kerne, sondern auch andere
Teile der Muskelfasern an der Firbung beteiligt seien. An diese Ziige von tiefster
Blaufirbung schlieBen sich dann andere, weniger differenzierte an, in denen die
Blaufiarbung heller ist und die einen nahezu hyalinen Anblick gewihren (siehe
Taf. II, Abb. 4). An einzelnen Stellen gehen diese hyalinen blauen Ziige all-
miéihlich in rotlich gefdrbte, kaum besser differenzierte, ebenfalls so gut wie kern-
lose Herdbereiche iiber. Wéhrend diese hyalinen kernlosen Bezirke als die Hauptteile
des Herdes bezeichnet werden koénnen, schlieBt sich dann noch ein intimaler Rand-
bezirk an, der durch mehrere scharf begrenzte Faserziige gekennzeichnet ist. Diese
Faserziigesind zwar ebenfalls stark gefiirbt, aber nicht mehrhyalin,sondern von deut-
lichen, sogar sehr reichlichen und oft pyknotisch hervortretenden Kernen durchsetzt.

In der van Gieson-Firbung tritt der Kernschwund besonders deutlich hervor,
auch die rétlichen Einstreuungen, die die Media sonst aufweist, sind in den Herd-
bereichen geringer, die Farbung eine mehr gelbbraune.
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Meerschweinchen Nr. A,

Acetylchloraminobenzol percutan: 7 X 1/, Riicken je 3—5mal.

Behandlungsdauer 8 Tage. Versuchsdauer 9 Tage.

Makroskopischer Befund: Aorta zeigt einen Herd neben der Narbe des Ductus
Botalli, einen zweiten Herd im Pes anserinus.

Mikroskopischer Befund: Herd 1 an der Botallischen Narbe stellt eine Auf-
lagerung dar. Sie erweist sich in der Elasticafdrbung sehr deutlich als von feineren,
weniger gleichm#Big gerichteten zarten Elasticafasern erfillt. In anderen Fir-
bungen zeigt sie wenig Charakteristisches, hochstens in der van Gieson-Féarbung
eine gleichméfligere bréunlichere Verfirbung.

Der zweite Herd in der Bauchaorta ist dadurch gekennzeichnet, daB die in dieser
Gegend sehr scharfe doppelkonturierte elastische Intimamembran sich fiir einen
lingeren Bereich verdoppelt, so daBl in dhnlicher Linienfihrung wie die einfache
Membran in normalen Bereichen hier zwei Bander, héufig durch 3—4 elastische
Fasereinlagerungen getrennt, nebeneinander herlaufen (siche Taf. III, Abb. 1).
An der Ubergangsstelle vom einfachen zum doppelten Band sind in der Sudan-
farbung kernartige Einlagerungen in der elastischen Membran hervortretend zu
finden, die aber aus Haufen von roten Fettgranula bestehen. Im itbrigen nirgends
Intimaverfettung.

In der Zellfarbung zeigt sich deutlich, daf3 das adventitial gelegene der beiden
Binder des Herdes wesentlich stirker leuchtet (siehe Taf. III, Abb. 2). Das
den Intimasaum bildende ist hier nur schwer auffindbar, so da3 der Herd den
Eindruck einer Intimavermehrung lumenwirts von der Membrana elastica der
Intima erweckt.

Meerschweinchen Nr.C; (Chinon).

9 Injektionen 0,024. Behandlungsdauver 10 Tage. Versuchsdauer 121/, Tage.

Makroskopischer Befund: Verdichtige, weif3 unterlegte Wulstungen der Aorta
unterhalb des Ar.onymaabganges.

Mikroskopisch:  Verdickung von ungefihr 1/, bis '/, Wandstirke,
die auf der einen Lippe einer wulstformigen Knickung des Schnittes hervortritt.
An dieser Stelle geht die elastische Membran der Intima nur zu einem Teile auf die
Oberfliche der Auflagerung iiber. Im anderen Teile bildet sie deren Basis und
splittert sich an der Unterseite dieser Auflagerung allmihlich auf. Zwischen dieser
Gabel der elastischen Intimamembran liegt die linsenférmige Verdickung. gekenn-
zeichnet durch ein besonders feines, kaum auflésbares Gewirr zarter elastischer
Fasern (siehe Taf. ITI, Abb. 3). In der Zellfairbung keine merklichen Besonder-
heiten dieser Stelle.

Meerschweinchen Nr. C, (Chinon).

8 Injektionen, 0,026 g. Behandlungsdauer 9 Tage. Versuchsdauer 45 Tage.

Makroskopischer Befund: Im Anfang der Abdominalis langgestreckter mul-
tipler Herd aus zahlreichen unregelmifiigen IErhebungen bestehend.

Mikroskopischer Befund: Die scharfe Doppelkonturierung der elastischen
Intimamembran ist an einer vorgewilbten und verdickten Stelle der Aortenwand
aufgehoben. In diesem ziemlich langen Bereich hort auch die gleichméiBige, in
grofBen, eckigen Bogen gefithrte Wellung der Intimamembran auf (siehe das
Ubersichtsbild, Taf. IIT, Abb. 4, sowie die starke VergroBerung. Taf. III,
Abb. 5). Statt dessen ist eine ganz unregelmiBig, kleinwellig gekrimmte unscharf
konturierte Elasticaumsiumung vorhanden. Auch in der Media dieses verdickten
Teiles zeigt die Elastica unregelmiBigere Struktur mit hiufigeren nestartigen
Auflockerungen. Die Intimazellen scheinen hier mitunter verfettet. Der ganze
Herd scheint etwas kernreicher, doch handelt es sich durchgehend um Spindel-
kerne. Stirkere Verdnderungen des Kernbildes finden sich nicht.



Meerschweinchen Nr. M, (Methylenblau).

3 Injektionen, 0,1 g. Behandlungsdauer 5 Tage. Versuchsdauer 5!/, Tage.

Makroskopischer Befund : Verdéchtige Stelle zwischen Klappen und Anonyma.

Mikroskopischer Befund: An einer Stelle scheint die Intimaoberfliche auf-
gerauht, d. h. sie tritt hier im Schnitt weiter hervor und sieht ganz besonders
zackig und zerkliiftet aus, auch scheint hier der Intimabelag zu fehlen. Am Rande
dieser Vorwilbung macht die Intima einen etwas verdickten und leicht verfetteten
Eindruck.

Katze Nr. 120 (Methylenblau).

1 Injektion, 0,08 g. Behandlungsdauer 1 Tag. Versuchsdauer 1!/, Tag.

Makroskopischer Befund: In der Aorta, am Ubergang vom Arcus zu
Descendens grofier Defekt ca. 2:7 mm.

In der Elasticafirbung tritt das innere Drittel der Media, welches auch an .
normalen Stellen dieses Aortenteiles von engeren und verschlungeneren Fasern
gebildet ist, in Gestalt einer linsenférmigen Verdickung hervor, die in ihrer Mitte
etwa die Hilfte der Wandstérke ausmacht. An dieser Stelle, d. h, im Bereiche der
linsenférmigen Verdickung, zeigt die Innenfliche eine Reihe von trichterférmigen
Einziehungen, an denen die elastischen Fasern bis in ziemliche Tiefe gerade gezogen
sind. Diese Trichter weisen meist eine mehr oder weniger starke Intimavermeh-
rung. auf; auch sind in der Gegend dieser Trichter in etwa 1/, Wanddicke tiefe
Hohlraumbildungen ganz besonders hiiufig. Im ganzen Bereich der linsenférmigen
Verdickung sind die Zellkerne auffallend kleiner und dichter als in ‘der tieferen
Media. Ander augenfilligsten der erwiihnten Einziehungen tritt in der van Gieson-
Firbung eine ganz besondere Vermehrung rotgefirbter Substanz hervor. Das
gleiche gilt auch von der Basis der linsenférmigen Auflagerung, und zwar gerade
von dem Kernteil ihrer Basis, der neben dieser van Gieson-farbbaren Substanz
in allen Schnitten eine besondere scharf hervortretende elastische Membran er-
kennen laSt.

Ergebnisse der pathologisch-histologischen Untersuchung.

Ehe die Kaninchenherde besprochen werden, sollen die Ergebnisse
an den beiden anderen Tierarten kurz erértert werden. Beiihrer Bewer-
tung muB vorliufig noch groBte Zuriickhaltung geiibt werden. Denn
alle Befunde an Katzen und Meerschweinchen entbehren des breiten
Untérbaues an Erfahrung, auf dem die Beurteilung der Kaninchenver-
anderungen aufbauen kann; iiber die Héufigkeit spontaner Aortenver-
anderungen, iilber deren Merkmale und iiber die Kennzeichen experi-
mentell erzeugter Herde, ja sogar iiber die normale Struktur der Aorten-
wand muB fiir diese Tierarten erst noch Material gesammelt werden.
Denn die vergleichende Anatomie der Aortenwand, deren Kenntnis
eigentlich Vorbedingung fiir Experimentalstudien von der Art der hier
angestellten ist, steckt noch in den ersten Anfdngen und muf} erst Hand
in Hand mit den tierexperimentellen Erfahrungen von den Unter-
suchern selbst geschaffen werden. Immerhin besteht in diesem Punkte
augenblicklich ein gewisser Unterschied zwischen den beiden in dieser
Arbeit benutzten Tierarten. Fir die Katze kann ich mich auf eine
Sektionsstatistik von immerhin iiber 100 Aorten stiitzen, deren duBerst
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giinstiges Ergebnis jeden experimentell erzeugten Katzenherd besonders
beachtenswert macht. Fir die Meerschweinchen ist eine derartige
Statistik erst im Entstehen begriffen. Die Zahl der im hiesigen Institut
sezierten Meerschweinchenaorten beliuft sich auf 44, die normalen und
wechselnd behandelten Tieren entstammen, darunter auch vielen mehr-
fach mit Adrenalin gespritzten Meerschweinchen verschiedensten Lebens-
alters. Unter ihnen allen stellen die in den vorausgehenden Tabellen
verzeichneten Herde die einzigen Aortenverianderungen dar.

Der oben eingehend makroskopisch und mikroskopisch beschriebene
Katzenherd, den ich nach Methylenblaubehandlung beobachtete, ge-
winnt Bedeutung vor allem wegen seiner Ahnlichkeit mit dem zuvor
einzigen, von Miiller mit Benzoylsuperoxyd an der Katze erzeugten
Herde. In beiden Fallen abnorme Beschaffenheit und Anordnung der in
der Nihe der Intima belegenen elastischen. Fasern der Media, in beiden
Féllen trichterférmige Einziehung der Innenwand und stellenweise Ver-
dickung der Intima.

Bei den Meerschweinchen handelt es sich, wie die Abb. 1—5, Taf. IIT,
erkennen lassen, um drei verschiedene Erscheinungsformen der Ver-
anderung. Die augenfilligste Verinderung (Abb.1u.2) hat die wieder-
holte percutane Amnstrichbehandlung mit Acetylchloraminobenzol her-
vorgerufen. In einem breiten Bereich entspricht der makroskopisch
sichtbaren Vorwolbung die Herausbildung einer neuen, intimalwérts
belegenen Schicht der Aortenwand, die mehrere Zellschichten Dicke
umfaft und neben zelligen Elementen auch elastische enthilt. Ob diese
Neubildung als intimale oder Mediaverinderung zu bezeichnen ist, muBl
offen bleiben, da die in normalen Bereichen einfache elastische Membran
der Intima in der Elastinfirbung (Abb. 1) an den Stellen des Herdes
gespalten ist und zwischen ihren beiden Blattern das neu gebildete Ge-
webeeinschlieBt. In der Eosinfirbung ( Abb. 2) allerdings tritt von diesen
beiden Blittern der M. elasticaintimae nur das adventitialwirts belegene
als natiirliche Fortsetzung der einblattrigen elastischen Intimaplatte
normaler Bereiche hervor, so dafl hier der Herd einfach als Intima-
wucherung iiber dieser Platte erscheint.

Der in Abb. 4 u. 5, Taf. III, wiedergegebene Chinonherd hat
mit dem oben beschriebenen Acetylchloraminobenzolherd nur die Ver-
dickung des gesamten Wandquerschnittes und das Fehlen eines elasti-
schen Intimasaumes an der Innenwand gemeinsam. Von einey Auf-
lagerung auf die elastische Intimamembran ist hier nichts zu finden,
vielmehr scheint auch in der Eosinfirbung die herdférmig verdickte
Stelle nur ihrer elastischen Bedeckung verlustig gegangen zu sein.

Ein weiteres, noch wesentlich verschiedenartigeres Bild bietet der
dritte, gleichfalls mit Chinon, und zwar innerhalb ungefihr gleich langer
Behandlungs- und Versuchsdauer, nur an einer anderen Stelle der Aorta
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erzielte Herd dar. Er dhnelt mehr den Katzenherden, indem er haupt-
siichlich aus einer Auflagerung von zarterem, starker gewirktem Elastica-
gewebe zu bestehen scheint (Abb. 3, Taf. IIT). Der in den Beschrei-
bungen angefiigte vierte Meerschweinchenherd ist mit Methylenblau
erzeugt. Er ihnelt dem in Abb. 4, Tafel III wiedergegebenen Chinonherd.

Fiir das Gesamtergebnis meiner Untersuchungen viel ausschlag-
gebender als diese ersten, in tastenden Vorversuchen gewonnenen Ver-
#nderungen an den Aorten anderer Tierarten sind meine Kaninchen-
herde. Denn sie konnen iiberall an das umfangreiche Material der Herde
ankniipfen, die mit den eingangs erwihnten Oxydationsmitteln erzeugt
wurden. Meine Kaninchenverinderungen gruppieren sich zunichst
nach den angewandten Substanzen in je zwei durch intravendse bzw.
subkutane Chinonbehandlung (Nr. 164 und 165), durch subcutane
Methylenblaubehandlung (Nr. 176 und 168) und durch intravenose
Chloraminbehandlung bei gleichzeitiger Atropindarreichung (Nr. 196
und 197) hervorgerufene Herde.

Es seien zunichst die beiden Methylenblauherde (Taf. I,
Abb. 4, 5u. 6) vorweggenommen. Sie entsprechen in allen ihren Einzel-
heiten durchaus den mit Chlortrigern und Superoxyden erzielten Ver-
anderungen. Beide Herde sind durch ihre Lage im intimalen Drittel
.der Media gekennzeichnet, die beiden wichtigsten Gewebselemente der-
selben zeigen die Anomalien, welche bei kiirzerer Entwicklungszeit auch
in den fritheren, Herden hervortraten. Die Elastica ist teils verschoben
und aus ihrer normalen Wellung und Achsenrichtung herausgebracht,
teils zerstort, in kleine Fasern aufgesplittert oder auch in ihrer Ge-
samtmasse verringert. An den muskuliren Ele menten tritt gleich-
falls, besonders in den peripheren Teilen des Herdes, die Richtungs-
anderung hervor. Die Kerne scheinen durcheinander gewirbelt, um
fiktive, im Bild nicht hervortretende Angriffspunkte geschart, die
Muskelfasern in ihrer Farbbarkeit mehr oder weniger von den normalen
Teilen abweichend. Form- und Firbbarkeitsveranderung der Kerne
tritt an diesen Stellen mnicht in den Vordergrund, obwohl auch hier
blasige, teilweise auch pyknotische Kerne zu finden sind.

An anderen Stellen der Herde treten Liicken im normalen Gewebe
hervor, die vielfach den Eindruck einer 6dematdsen Fliissigkeitsver-
mehrung erwecken. Eine Vermehrung nicht autochthoner Gewebsele-
mente tritt, wie das bei allen bisher studierten Herden hervorgehoben
werden konnte, nicht auf. Als Besonderheit ist nur fiir den Herd des
Tieres Nr. 168 das Auftreten groBerer nekrotischer, nicht mehr differen-
zierbarer Massen im Kern des Herdes zu erértern. Verglichen mit dem
Herd des Kaninchens Nr. 176 stellte er die weitaus tiefgreifendere Ver-
anderung dar. Faft man die Zahl der In]'ekf,ionen (4) und die Dosis
(je 0,174 g pro kg) ins Auge, so erscheint diese intensivere Schadigung
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gegeniiber dem Tier Nr. 176 verstéindlich (2 Injektionen, je 0,095 g.)
Dagegen hatte der Herd 176 nach der Einwirkung der Noxe eine lingere
Zeit zur Herausbildung sekundirer Verdnderungen (8 Tage) zur Ver-
fiigung als dieser stirker eingeschmolzene, in insgesamt héochstens
5 Tagen zustande gekommene Herd 198. Ein solcher Vergleich der Do-
sierungsverhédltnisse - und Entwicklungsfristen muBl angestellt werden
im Hinblick auf die farberischen Besonderheiten, die der Herd 168 auf-
weist. Die nekrotischen Massen seines Kernes sind namlich in den mit
Himatoxylin behandeltenSchnitten auBerordentlichintensiv blau geféarbt,
was ja nach der herkommlichen Auffassung auf Verkalkung hindeutet.
Die Entwicklung solcher Verkalkungen ist auch in dem kurzen Zeitraum
von héchstens 5 Tagen keineswegs ausgeschlossen, doch ist ein solches
Verhalten auch bei diesen chemisch erzeugten Herden nicht die Regel.

Die beiden Chinonherde (Taf. I, Abb. 1,2 u. 3) zeigen dem-
gegeniiber ein abweichendes Verhalten, das gerade im Hinblick auf die
Entwicklungsfristen augenfillig wird. Selbst Nr. 165, dem insgesamt
12 Tage zu Gebote standen, zeigt keine Verkalkung. Ganz besonders
tritt aber bei diesen beiden Herden die geringe Beteiligung der
Elastica hervor. Die Elastinfirbungen lassen nur eine Langstreckung
der elastischen Fasern hervortreten, so daf3 in ihnen die Herde iiber-.
haupt nur schwer erkennbar sind. Die hauptsichlichste Verdnderung be-.
rifft hier die Muscularis. Schon nach einer Entwicklungszeit von
hichstens 6 Tagen ist in ausgedehnten Mittelpartien der Herde voll-
kommener Kernschwund eingetreten. IndenRandpartien findet
man alle Ubergéinge von dieser schwersten Form der Kernschiédigung bis
zur Norm. Auch in der van Gieson-Féarbung tritt nur dieser Kern-
schwund in seinen verschiedenen Stufen hervor, daneben hoéchstens
noch eine geringere Braunfirbung der Muskelfasern in den zentralen
Teilen der Herde.

Stellen so die Methylenblau- und die Chinonverinderungen jeweils
einen verschiedenen Typus der Aortenschidigung dar, so repriasentieren
die beiden Chloraminherde von Kaninchen Nr. 196 und 197 beid e Typen,
beide erzeugt durch die gleiche Noxe. DasBild deskleinen hiigelformigen
Herdes, der sich bei Kaninchen Nr. 196 fand (Taf. II, Abb. 1),
&hnelt auBlerordentlich demjenigen der beiden Methylenblauherde. Es
stellt einen in der Nihe der Intima belegenen, durch Elasticaver-
dringung bzw. -schwund gekennzeichneten Herd dar; zur vollkommenen
Ubereiristimmung mit dem Herd des Methylenblaukaninchens Nr. 168
fehltenihm nur die stark firbbaren, kalkverdichtigen Massen im Mittel-
punkt des Herdes. Demgegeniiber zeigen alle histologisch untersuchten
Teile des multiplen Herdes der A. ascendens von Kaninchen Nr. 197
(Taf. II, Abb. 3 u. 4) die weitgehendste Ubereinstimmung mit den
beiden durch Chinonbehandlung hervorgerufenen Herden.
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Zusammenfassung.

In der zusammenfassenden Erorterung der in den einzelnen experi-
mentellen Abschnitten gewonnenen Versuchsergebnisse méchte ich mich
hier?) nur auf die Hervorhebung der mir am wichtigsten erscheinenden
Gesamtergebnisse beschrianken. Als das hauptséchlichste Resultat
meiner Untersuchungen méchte ich die Erfolge meiner Versuche mit
Chinon und Methylenblau ansehen. Priift man die mit diesen Substanzen
erzielten Wirkungen daraufhin, inwieweit sie mit den friiher beobachte-
ten resorptiven Wirkungen anderer Oxydationsmittel in Einklang stehen,
so darf man in diesen Versuchen in der-Tat weitere Bausteine fiir die
Hypothese sehen, dafl oxydativ wirkende Mittel einen einheitlichen
Typus der resorptiven Wirkung aufweisen. DalB3 die Befihigung zur
Entfaltung eines oxydierenden Einflusses die einzige Gemeinsamkeit
zwischen allen den sonst chemisch so verschiedenartigen Substanzen
bildet, ist einleuchtend. Dieser chemischen Gemeinsamkeit entspricht
nun die pharmakologische insofern, als auch die beiden neu gepriiften
Stoffe die gleiche Aortenwirksamkeit entfalten und in derselben Weise,
wenn auch in geringerem Umfang, Lungensdem hervorzurufen befahigt
sind.

Auch iiber den Angriffspunkt der resorptiven Wirkung geben meine
Versuche — und das méchte ich als zweites Ergebnis meiner Unter-
suchungen batrachten — néhere nAufschluB. Awuch ihrerseits stiitzen sie

- die Hypothese, daB der primére Angriff an der GefaBwand, und zwar an
deren muskuliren Elementen erfolgt. Dies trifft vor allem fiir die Aor-
tenwirkungen zu. In meinen Untersuchungen finden sich zum erstenmal
neben dlteren (Chinon) auch frisch gesetzte Aortenschadigungen (Atro-
pin-Chloramin), in deren histologischem Bild schwerste Schidigung
der Muscularis (Kernschwund der Muskelzellen) das hervorstechendste
Symptom bildet, wihrend andere Elemente der Aortenwand (Elastica,
Intima) entweder gar keine oder offensichtlich nur sekundére histolo-
gische Veridnderungen erfahren haben.

Inwieweit mit diesen Befunden einer priméren vernichtenden Ein-
wirkung auf die muskuliren‘Mediaelemente der zweite Typusder Aorten-
verinderung in Einklang zu bringen ist, bei dem die Elastica die ein-
greifendste histologische Veranderung aufweist, wéhrend die Muskel-
elemente nur unbedeutend betroffen sind, bildet freilich eine weitere
Frage, deren Bzantwortung durch meine Beobachtungen iiber d2n reinen
Muscularistypus mancher meiner Aortenverinderungen nicht erleichtert
wird. Ich mochte hier nur kurz denjenigen Erklarungsversuch andeuten,
der es erlaubt, beide Erscheinungsformen unter einheitlichem Gesichts-
punkt dem Verstindnis naher zu bringen. Eine solche Erklirung ist

1)_i)ine ausfithrliche Besprechung meiner Versuchsergebnisse wird demnéichst
im Rahmen der Resultate der ganzen Untersuchungsreihe von Loewe erfolgen.
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méglich auf Grund der Annahme, daf3 entsprechend Fiegers Beobach-
tungen am iiberlebenden GefiBpriparat die Mittel der hier untersuchten
Stoffgruppe einerseits eine erregende Wirkung auf muskuldre Gebilde,
unter anderen Bedingungen einen mit Erschlaffung einhergehenden
schidigenden Einfluf auf das gleiche muskulire Substrat entfalten
konnen. Sieht man den Muscularistypus der Aortenverinderung als den
Ausdruck einer von Erschlaffung begleiteten Zerstérung der glatten
Muskeln an, so kann man auf der anderen Seite in den Bildern des
Elasticatypus Einzelheiten auffinden, welche darauf hindeuten, daf
hier heftige Kontraktionen der weniger eingreifend geschidigten glatten
Muskeln bewirkt worden sind, die ihrerseits zu ZerreiBungen ihrer
Ansatzflichen, der elastischen Gebilde, fithren kénnen.

In den Entstehungsmechanismus des Lungenédems, dieser wenig
iibersichtlichen und durch den Ausdruck: Durchlissigkeitssteigerung
keineswegs erschopfend gekennzeichneten Verdnderung, ermoglichen
meine Beobachtungen von der antagonistischen Wirksamkeit des Atro-
pins einen gewissen Einblick. Wéahrend das Atropin das in meinen Ver-
suchen auf resorptivem Wege erzeugte Lungenodem zu hemmen vermag,
ist es gegeniiber dem auf inhalatorischem Wege mit Reizstoffen erzeug-
baren machtlos. Das deutet darauf hin, daB Elemente, die beim in-
halatorischen Tungenddem eine wichtige Rolle spielen und durch
Atropin unbeeinfluB3bar sind, bei den von der Blutbahn her 6demisieren-
den Primdrwirkungen unbeteiligt sind. Es ist naheliegend, hierbei zu-
erst an sensible Gebilde zu denken. Ihre Nichtbeteiligung am resorp-
tiven Lungendédem, die allerdings durch weitere Versuche noch sicher-
zustellen wére, wiirde AnlaBl sein, den priméren Angriffspunkt des
resorptiven Lungenodems niher an der Blutbahn zu suchen, und so
wiirde man auch durch solche Betrachtungen auf einen Primarangriff
an der GefiBBwand selbst verwiesen werden.

Als ein weiteres Ergebnis meiner Versuche sind die Beispiele anzu-
fiihren, die sie fiir die Ubertragbarkeit der Erfahrungen an der Kaninchen-
aorta auf diejenige anderer Tierarten liefern. Alles in allem liefern sie
allerdings in dieser Richtung keine grundsétzlich neuen Tatsachen.
Bereits nach Loebs Erfahrungen sowie nach Loewes und Miillers
Versuchen mit Oxydationsmitteln stand vor allem das eine fest, dafl die
Erzeugung von Aortenverinderungen bei anderen Tierarten wesentlich
schwieriger ist als beim Kaninchen. Erklidren 148t sich das zundchst nur
daraus, daf3 die Aorta anderer Tierarten eine zum Teil wesentlich ab-
weichende anatomische Struktur hat. So fillt z. B. bei der Katzenaorta
das wesentlich dichtere Gewirr der elastischen Elemente auf, das viel-
leicht ein gegen Zerreiflungsversuche der zu Spasmen erregten Muskeln
widerstandsfdhigeres Geriist bildet. Die Meerschweinchenaorta hat
auflerdem eine ganz besonders stark ausgebildete Membrana elastica
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interna; erfolgt die Zufiihrung der Oxydationsmittel nicht durch die
Vasa vasorum, so ist ihnen ein Eindringen durch diese dichte Membran
in die Media moglicherweise erschwert.

Damit wiren Griinde angedeutet fiir einen quantitativenWirkungs-
unterschied zwischen den verschiedenen Tierarten, wobei als Ziel des
Oxydationsmittels stets die Muskelfaser der Media angenommen wurde.
Nun haben aber bereits die friitheren Untersuchungen Loebs gezeigt,
dafl die Aortenwirkung an anderen Tierarten nicht nur schwieriger her-
vorzurufen ist, sondern daf3 sie, wenn sie zustande kommt, auch ein ganz
anderes pathologisch-histologisches Bild zur Folge hat. Am deutlichsten
wird das beim Hund, an welchem Loeb mit den gleichen Aldehyden
Intima verinderungen erzeugen konnte, die nicht den rein sekundéren
Charakter tragen, wie die Intimawucherungen alter Kaninchenherde
nach Adrenalin- (Erb) oder Chloramin- (Loe we) Darreichung, sondern
bei denen die Intimaveranderung dhnlich wie bei den arteriosklerotischen
Veréanderungen des Menschen im Mittelpunkt steht.

Auch fiir dieses qualitativ andersartige Verhalten anderer Tierarten
liefern nun meine Versuche an Katze und Meerschweinchen nur weitere
Bestitigungen. Soweit es mir gelang, Herde hervorzurufen, war ihr
histologischer Bau wesentlich abweichend von dem der Kaninchenherde
nach Anwendung der gleichen Substanzen.

Mit der Frage nach der Wirkung an den anders konstruierten Aorten
anderer Tierarten fillt auch diejenige nach der Beeinflufbarkeit anderer
GefiBe der gleichen Tierart zusammen. Auch diese haben jaeine anders-
artige Struktur. Je kleiner das GefiB, desto weniger elastische Platten
und Fasern, desto einseitiger die Muskelwirkung der wirksamen Sub-
stanz. Wenn etwa die Muskelschidigung, soweit sie nicht bereits mit
einer Elasticaschidigung einhergegangen ist, auch an der Aorta riick-
bildungsfihig ist (vgl. hierzu die Erorterungen auf S.16), dann wird
verstindlich, warum sie an kleineren GefiBen bisher nicht gefunden
worden ist. Sind doch selbst irreversible Muscularisschidigungen zu-
niichst nur am Kernschwund erkennbar, der ihr Auffinden in den klei-
neren, in Gewebsschnitte eingebetteten Arterien nicht leicht macht.
Umgekehrt erklirt sich in diesem Zusammenhang auch, warum beim
Menschen die groBeren GefiBe leichter verindert gefunden werden;
ahneln sie doch sehr der Kaninchenaorta mit ihrem elasticomuskuléren
Bau.

Die Beobachtung, daB3 das todliche Lungenddem durch gleichzeitige
Atropinanwendung verhiitet und so die Aortenwirkung der Oxydations-
mittel durch Verwendung wesentlich héherer Dosen sicherer gestaltet
werden kann, liefert als ferneres Ergebnis dieser Untersuchungen eine
Methode, um die experimentelle Pathologie der Aortenwand weiterem
Studium zuzufiihren. Sie eroffnet die Aussicht, mit groferer Regel-
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miBigkeit als bisher durch einmalige kurze Gifteinwirkung eine Wand-
schidigung zu setzen und die Zustandsbilder der verschiedenen Ent-
wicklungsalter eines solchen akut entstandenen Herdes sich in belie-
bigem Umfang und fiir jeds Ausbildungsphase zu verschaffen. Auch jetzt
schon sind aus den Untersuchungsreihen Loewes derartige Entwick-
lungsserien der Aortenverinderung hervorgegangen. Aber sie sind doch
nur gelegentlich entstanden, hdufig durch verschiedene Oxydations-
mittel hervorgerufen, und in bezug auf den Zeitpunkt ihrer Entstehung
nicht scharf definiert, weil zur Erhohung der Sicherheit wiederholte
Einspritzungen erforderlich waren.

SchluBsitze.

1. Die Reihe der aortenwirksamen Stoffe (Chlorwasser, Chloramine,
Chlorpikrin und andere Chlortrdger, Superoxyde) wird durch zwei
weitere Substanzen, Chinon und Methylenblau, ergénzt.

2. Thre Aortenwirkung dulert sich, wie die der iibrigen Stoffe, in

" einer Medianekrose der Kaninchenaorta.

3. Hydrochinon ist im Gegensatz zum Chinon in entsprechenden
Gaben unwirksam.

4. Die oxydative Reaktionsfahigkeit der beiden neuen als wirksam
befundenen Stoffe stiitzt zusammen mit der Unwirksamkeit des nicht
mehr oxydationsfahigen Umwandlungsproduktes Hydrochinon die Auf-
fassung, dafB3 es sich bai der resorptiven Wirkung dieser ganzen Stoff-
gruppe um eine Funktion ihrer oxydativen Wirksamkeit handelt.

5. Auch Chinon und Methylenblau erzeugen bzi geeignetem Zu-
fihrungsweg Lungenddem. Die resorptive Wirkung der Oxydations-
mittel setzt sich also aus den beiden Symptomen Lungenddem und
Arterionekrose zusammen.

6. Bei den beiden neuen Oxydationsmitteln wird als 6rtliche Wirkung
ausgedehntes Anasarka beobachtet, das bereits auf einen elektiven An-
griffspunkt der Oxydationsmittel an der Gefifiwand hindeutet.

7. An anderen Tierarten ist die Erzeugung von Aortenschédigungen
durch Oxydationsmittel schwieriger als beim Kaninchen. Die von mir
an Katzen und Meerschweinchen hervorgerufenen Herde bestétigen,
daB der histologische Bau der Aortenherde auch bei gleicher chemischer
Noxe von Tierart zu Tierart wechselt, also von der artverschiedenen
Struktur der normalen Aortenwand abhingig ist.

8. Der Zufiihrungsweg, auf welchem die resorptiven Wirkungen
der Oxydationsmittel erzeugbar sind, wechselt je nach der Substanz.
Acetylchloraminobenzol ist nach meinen Versuchen auch am Meer-
schweinchen selbst bei perkutaner Zufuhr aortenwirksam, Chinon und-
Methylenblau bei intravensser und subcutaner Anwendung.

9. Beim Kaninchen iuBert sich auch die akute Oxydationsmittel-
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wirkung an der Aorta in zwei histologischen Erscheinungsformen.
Sie fiihren zur Aufstellung eines Elastica- und eines Muscularistypus.
Es wird versucht, beide Arten der Verinderung auf einen Angriff an den
muskuldren Elementen zuriickzufiihren.

10. Das todliche Lungenédem nach innerlicher Anwendung von
Oxydationsmitteln (Chloramin) kann durch Atropinvorbehandlung
gehemmt werden. Dadurch gelingt es, unter Verwendung iibertddlicher
Dosen die Aortenwirkung zu groflerer Sicherheit zu treiben.
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Erklirungen zu den Abbildungen auf Taf. I—II.
Tafel I:

Abb. 1. Herd aus der Brustaorta eines 5 Tage mit Chinon intravends gespritzten,
am 6. Tage verstorbenen Kaninchens (Nr. 164); Himatoxylin-Eosin-
Firbung. Zeigt den totalen Kernschwund in der Mittelzone der Media,
daneben auch die abnorme Wellung der elastischen Fasern an den er-
krankten Stellen.

Abb. 2. Derselbe Herd (Kan. Nr. 164); van Gieson-Firbung. Randpartie der
erkrankten Media. Zeigt den Ubergang von der kernlosen Zone zu den
Muskelkernen normalen Verhaltens.
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Herd aus der Brustaorta eines 10 Tage mit Chinon subcutan gespritzten,
am 12. Tage gestorbenen Kaninchens (Nr.165); Hiam.-Eos.-Firbung.
LaBt neben den Verinderungen der elastischen Fasern und dem totalen
Kernschwund alle Ubergiinge von diesem iiber abnorm gelagerte, zusam-
mengedringte, pyknotische und verwaschene bis zu normalen Muskel-
kernen sowie die Kerninseln hervortreten.

Herd in der Brustaorta eines 4 Tage mit Methylenblau subcutan behan-
delten, am 5. Tage gestorbenen Kaninchens (Nr.168); Elasticafarbung,
Ubersichtsbild.

Derselbe Herd (Kan. Nr. 168): stiirkere VergrofBerung, Him.-Eos.-Féarbung.
Zeigt neben dem Inhalt der Herde die Héufung der Muskelkerne in der
Umgebung sowie die Intimawucherung.

Herd in der Aorta ascendens eines 4 Tage mit Methylenblau subcutan
behandelten, am 12. Tage getdteten Kaninchens (Nr. 176): Ubersichtsbild.
Elasticafirbung. LiBt die oberfldchliche Lage des Herdes sowie die
eigenartige Entstellung der Elasticastruktur erkennen.

Tafel 1T.

Herd aus der Aorta ascendens eines 2 Tage nach Atropinvorbehandlung
mit méBigen Chloramindosen gespritzten, am 9. Tage getoteten Kanin-
chens (Nr. 196): Ubersichtsbild, Elasticafarbung.

Herd aus der Aorta ascendens eines nach Atropinvorbehandlung einmal
mit hoher Chloramindosis gespritzten, dann alshald gestorbenen Kanin-
chens (N. 197): Elasticafirbung, Ubersichtshild.

Der gleiche Herd (Kan. Nr. 197); Him.-Eos.-Firbung, Ubersichtsbild.
Der gleiche Herd (Kan. Nr. 197); vergroBerter Ausschnitt der Ham.-Eos.-
Fiarbung. Neben den verschiedenen Anomalien der Kernfarbung und
-anordnung tritt insbesondere eine Einschmelzungspartie der Media
hervor.

Tafel IIT.

Herd in der Bauchaorta eines 8 Tage mit Acetylchloraminobenzol ge-
salbten, am 9. Tage gestorbenen Meerschweinchens (A 4); Elasticafarbung.
Zeigt die Aufspaltung der Membrana elastica intimae in zwei parallele,
durch einige Zellbreiten getrennte Bénder.

Derselbe Herd (Meerschweinchen A 4); Hém.-Eos.-Farbung. Auch hier
tritt ein zweites elastisches Band einige Zellschichten unter der Intima-
oberfliiche, nur noch deutlicher als die eigentliche M. elast. intim., hervor.
Herd im Aortenbogen eines 9 Tage mit Chinon subcutan gespritzten,
am 10. Tage gestorbenen Meerschweinchens (C1); Elasticafirbung.
Herd aus der Bauchaorta eines 8 Tage mit Chinon subcutan gespritzten,
am 9. Tage gestorbenen Meerschweinchens (C3); Hém.-Eos.-Féarbung,
Ubersichtsbild. Rechts, im Bereich des Herdes, sieht man die auch in der
Him.-Kos.-Firbung auf der linken, normalen Seite leuchtend hervor-
tretende Membr. elast. intim. geschwunden.

Derselbe Herd (Meerschweinchen C 3); stirkere VergroBerung der Hém.-
Fos.-Fiirbung. An der Stelle des Ubergangs von der normalen Aorta
in den Herd zeigt sich das ziemlich plétzliche Schwinden der M. elast.
intim.



Lebenslauf.

Geboren am 12. Mai 1893 auf Schaaken in Waldeck als Sohn des
weiland Doménenpédchters und Oberamtmanns Th. Rieder, trat ich
nach anfinglich privater Vorbereitung durch den Pfarrer des Nachbar-
ortes Ostern 1907 in die Obertertia des Landesgymnasiums zu Corbach
ein und bestand dort Ostern 1912 die Reifepriifung.
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Universititen Bonn, Wiirzburg und Géttingen.

November 1914 trat ich bei dem Res.-Inf.-Reg. 251 ein, bei dem ich
23 Monate im Felde stand, davon 10 Monate mit Waffe, den Rest als
San.-Vizefeldwebel in der Front. Verwundet wurde ich zweimal und
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