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Untersuchungen iiber die toxischen und therapeutischen
Wirkungen des Wismuths.

Von
Wladimir Steinfeld.

Mitgetheilt von Hans Meyer.}!)
(Hierzu Tafel I. IL)

Zu der Zahl der pharmakologisch bisher wenig oder nur ober-
flichlich untersuchten Arzneimittel gehort das Wismuth, ein Metall,
welches seit etwa 200 Jahren meist in Form des basisch-salpeter-
sauren Salzes in der inneren Medicin und neuerdings auch in der
Chirurgie Anwendung gefunden hat. Es mag das verhiltnissméssig
geringe Interesse, welches seitens der Pharmakologen diesem Medi-
cament gewidmet worden ist, sich durch dem Umstand erkliren, dass
das Magisterium Bismuthi fast nur als ortlich wirkendes Mittel, vor-
wiegend bei Affectionen des Magens und Darmes, in Gebrauch kam,
Allgemeinwirkungen dagegen ihm in der Regel nicht zugeschrieben
wurden und im Hinblick auf die geringe Lislichkeit desselben kaum
mochten erwartet werden.

Wenn die Wismuthsalze einige Zeit lang auch als Nervina, shn-
lich wie die Zinkpriparate, empfohlen wurden, 8o erwiesen sie sich
doch bald als wirkungslos in dieser Richtung, insbesondere seitdem
sie reiner, d. h. freier von anderen Bestandtheilen, wie Arsenik, dar-
gestellt wurden. Ebenso scheinen die Vergiftungen, welche nach
idlteren Autoren ofters durch Wismuthpriiparate sollen vorgekommen
sein, zum Theil auf Beimengungen anderer toxisch wirkender Stoffe
zu bernben. 2)

1) Diese Untersuchungen wurden zum Theil bereits in der Dissertation des
Herrn Steinfeld (Dorpat 1884) von ihm selbst publicirt; sie werden nunmehr
wesentlich erginzt und in veranderter Darstellung einem grosseren Leserkreise
vorgelegt.

2) Gefunden wurden As, Pb, Se, Te, Ag, NHs, CaO etc., vergl. die Ref. im
pharmaceut. Jahresber. 1867, 1868, 1873, 1874, 1878 (Millard, Redwood,
Roussin, Rieckher, Ditte, Yvon, Riche u. A)
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Inwieweit Inconstanz und Unreinheit der angewandten Priparate
bei der Wiirdigung #lterer experimenteller Versuche mit Wismuth-
salzen vernachldssigt werden diirfen, ldsst sich kaum beurtheilen,
zumal fast immer sehr bedeutende Mengen derselben zur Anwendung
kamen.

Orfila experimentirte an Hunden sowobl mit dem ,krystalli-
sirten® als aueh mit dem basisch-salpetersauren Salz, die er in
Mengen von 3—12 g beibrachte. Aus seinen ersten Versuchen er-
gab sich, dass beide Salze, in den Magen gebracht, , dieses Ein-
geweide entziinde und zerfresse, und dass es zugleich auf die
Lunge wirke; es scheine keinem Zweifel unterworfen, dass das Ner-
vensystem, sympathisch gereizt, die Hauptursache des Todes sei®. 1)
Spiiter gelang ihm die Vergiftung von 2 Hunden, denen er 3,3 und
6,5 g krystallisirten Wismuthnitrats auf eine Schenkelwunde brachte;
die Thiere starben in 20—40 Stunden unter Lihmungserscheinungen.
Auch zeigte Orfila in exacter Weise den Uebergang von Wismuth
in Leber, Milz, Magenwand und Harn auf Application von 8—10 g
krystallisirten Nitrats in den Magen, wonach iibrigens im Gegensatz
zu seinen friiheren Versuchen die Thiere im Laufe von 24 Stunden
nicht starben.?) Seine Versuche tiber directe Injection des krystalli-
sirten Salzes in die Venen berechtigen- zu gar keinem Schluss iiber
Wismuthwirkung.

Aehnliche Resultate (Gastrointestinalentziindung) erbielten Me y er3)
in seinen Experimenten mit Magisterium an Katzen, Kaninchen und
Hunden, Odier, Werneck u. A. an Menschen. Aehnliches ergaben
auch die Obductionen von angeblich an Wismuthvergiftung Gestor-
benen. Dem entgegen stehen die Beobachtungen von Burdach,
Monneret u. A., wonach das Maglstenum Bism. vom Magen aus
ganz unschidlich se1

In keinem von diesen Versuchen mit Magisterium Bismuthi
ward der Nachweis geliefert, dass das Wismuth resorbirt worden,
auch geben die mitgetheilten Symptome und Sectionsbefunde dafiir
keinen sicheren Anhalt. Dass nach. innerlicher Darreichung dieses
Salzes das Metall in eben nachweisbarer Menge in die Milch iiber-
gehen konne, ist allerdings von Henry und Chevallier?) und

.1) Orfila, Allgem. Giftkunde. 1818. Uebers. von Hermbstadt. II. S.71.

2) Orfila, Traité de Toxicologie. 1843, II. p.12—16.

3) Vgl. Wibmer, Wirkung d. Arzneimittel u. Gifte. 1831; siehe auch die
ziemlich vollstindige Angabe der &lteren Literatur bei B. Israel, Dissertation.
Berlin 1884.

4) Journ. de Pharmac. 1839. p. 333. 401
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von Lewald?) (an einer Ziege) gezeiglt worden. Nach Letzterem
gelingt der Nachweis in der Milch nicht frither als 36 Stunden und
nicht spiter als 72 Stunden nach der Eingabe. Wichert?) will den
Uebergang in die Galle gefunden haben; doch kann es sich hier um
Bleiverunreinigung gehandelt haben. Von allen angefijhrten Beob-
-achtungen sind also nur die von Orfila bei endermatischer Ver-
giftung gewonnenen eigentlich beweisend fiir eine toxische Allgemein-
wirkung des Wismuths.?)

Aus neuerer Zeit berichtet Rudnew?) sehr kurz und unvoll-
stindig von Versuchen, welche Stefanowiftsch, Lubinski und
Lebedeff mit dem citronensauren Wismuthammonium an Thieren
angestellt haben. Diese Verbindung war schon seit Lingerer Zeit
namentlich in England (als Liquor Bismuthi Schacht) in Gebrauch
und wurde als besonders heilkriiftiz vor dem Magisterium Bismuthi
gerithmt, Nach jenen Versuchen ist 0,06 g pro Kilo bei subcutaner
Application todtlich; die Wirkung auf Nieren, Leber, Herz gleicht
der des Phosphors, die Verinderungen an der Mundschleimbaut der
Stomatitis mercurialis; im Speichel nnd den Epithelien der Mund-
schleimhaut l#sst sich Bi nachweisen; nach lingerem Gebrauche des
Salzes (intern?) soll das Glykogen der Leber schwinden.

1879 erschien eine Arbeit von Feder-Meyers), der gleichfalls
mit citronensaurem Wismuthammonium experimentirte. Es finden sich
darin mehrfach Ungenauigkeiten und Widerspriiche. Kaninchen, denen
er Bismuthum ecitricom ammoniatum — in dem einzigen angefiihr-
ten Protokoll sind es mehrere Decigramme, in der Schilderung des
allgemeinen Wirkungshildes dagegen nur 6—8 Milligramme — sub-
cutan injicirte, bekamen nach kurzer Zeit Zittern am ganzen Korper,
Trismus und es stellte sich Diarrhoe ein. Zu diesen Erscheinungen
gesellten sich Sensibilitiats- und so hochgradige Coordinationsstoryn-
gen, dass die Thiere die intendirten Giehbewegungen nicht richtig
auszufiihren vermochten; dazu traten noch tetanische Krimpfe in
unregelmissigen Zeitriumen. Die Athmung, welche anfinglich ober-
flichlich und beschleunigt war, wurde gegen das Ende des Lebens

1} Untersuchungen tiber den Uebergang von Arzneimitteln in die Milch.
Breslau 1857. 8.5,

2) Uebergang von Metallsalzen in die Galle. Dissert. Dorpat 1860; W. be-
nutzte basisch-schwefelsaures Wismuth.

3) Die, nach Husemann’s Referaten zu urtheilen, sehr inhaltreiche Arbeit
von L. Bricka, Thése Strasbourg 1864, konnte leider nicht eingesehen werden.

4) Virchow’s Jahresber. 1869. 1. Bd. 8.335.

5) Wiirzb. Inaug.-Diss. 1879.
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hin immer mehr und mehr verlangsamt, blieb aber dabei flach;
ebenso sank auch die Pulsfrequenz. Die manometrischen Versuche
zeigten ein starkes, continuirliches Sinken des Blutdruckes an. —
Bei der Obduction fanden sich Blutextravasate am Peritoneum, sehr
ausgesprochene Hyperiimie der Leber, Milz, Nieren und Lungen, so-
wie der Basilargefiisse des Gehirns. Die Magenschleimhaut war an
einigen Stellen stark aufgelockert, tdematos.

Injicirte Feder-Meyer tiglich 0,01—0,02 gr desselben Salzes,
80 gingen Kaninchen von ca. 1 kg Gewicht in 6—10 Tagen unter
shnlichen Symptomen zu Grunde; nur fand sich bei der chronischen
Vergiftung stets Eiweiss im Harn, und der Sectionshetund war ein
anderer. Die Leichen waren stark abgemagert; Herz, Leber, Milz
und Nieren sehr andmisch und atropbisch. Die Magenschleimhaut
wies in ihrer ganzen Ausdehnung eine intensiv schwarze Pigmen-
tirung auf und hiufig auch Ulcerationen an der kleinen Curvatur
und am Pylorus; Duodenum und Dickdarm ebenfalls dunkel pigmen-
tirt; Diinndarmschleimbaut hyperimisch; Gehirn und Riickenmark
sehr blutleer.

Die mikroskopische Untersuchung ergab eine geringe Verfettung
der Mm. papillares des Herzens, Fettdegeneration der Leber und der
Epithelien der Harnkanilchen. Die schwarzen Einlagerungen in der
Magen- und Darmschleimhaut wurden filr Blutfarbstoff erkannt.

Die Asche von Leber, Magen, Knochen, Fices, Harn und einigen
nicht ndher bezeichneten Driisen enthielt Wismuth.

Auf Grund dieser Beobachtungen glaubt Feder-Meyer an-
nehmen zu miissen, der Tod erfolge durch Lihmung der Medulla
oblongata und des Rtickenmarks. Eine Analyse der Symptome fehlt.

Mory?), welcher unter Luchsinger’s Leitung theils gleich-
falls mit citronensanrem Wismuthammonium, theils mit dem citronen-
sauren Wismuthnatron experimentirt hat, beobachtete im Wesent-
lichen dieselben Erscheinungen an seinen Versuchsthieren nund weicht
nur in seinen Schlussfolgerungen von Feder-Meyer ab.

Nach ihm entwickelt sich beim Frosch ein Reizzustand der peri-
pheren motorischen Nervenapparate, der sich in fibrilliren Zuckungen
einzelner Muskelgruppen bekundet, und dem dann Lihmung folgt,
welcher auch der Herzmuskel unterliegt.

Bei Warmbliitern tritt der Tod nach subcutaner Application
grosser Dosen in kurzer Zeit infolge von Herzlihmung unter Con-
vulsionen ein.

1) Dissertation. Bern 1883.
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Brachte er dagegen den Thieren lingere Zeit hindurch kleine
Gaben bei, so war das Vergiftungsbild ein weit mannigfaltigeres.
Zunichst stellten sich hiufiges Erbrechen, Appetitlosigkeit und Durch-
fall ein, welch letzterer bei Katzen und Hunden sogar blutig war;
die Korpertemperatur ging dabei bis auf 349 C. herunter, die Thiere
zeigten eine immer mebr zunehmende Schwiche, konnten sich nicht
ordentlich fortbewegen und blieben zuletzt auf dem Boden wie ge-
lihmt liegen. Die Sensibilitat war herabgesetzt. Fibrillire Zuckungen
an den Muskeln des Gesichtes und der Extremititen wurden ofters
beobachtet und blieben auch bestehen nach Durchschneidung der zu-
fiihrenden motorischen Nerven. Gegen Ende des Lebens angestellte
Versuche ergaben, dass. der Blutdruck bis auf ein Viertel und mehr
des normalen gesunken war und weder durch Splanchnicusreizung,
noch auch durch kilustliche Erstickung gehoben werden konnte, Bei
der Section zeigte sich eine sehr hochgradige Hyperdimie des Magens
und des gesammten Darmkanals, in einzelnen Fillen sogar starker
Blutaustritt ins Darmlumen hinein. Harn, Darm- und Mageninhalt
und Galle wurden durch Behandlung mit Salpetersiure und Schwefel-
ammonium auf Wismuthgehalt gepriift.

Die mikroskopische Untersuchung ergab neben hochgradiger Hy-
perimie und Himorrhagie Epitheldesquamation der Diinndarmzotten,
starke blutige Infiltration der Mucosa und Muscularis des Dickdarms
und entziindliche Versinderungen in den Nieren.

Die Todesursache erblickt Mory das eine Mal in einer Lihmung
der Skeletmuskeln, insbesondere der Athemmuskeln, das andere Mal
in dem durch die intensive Gastroenteritis hervorgerufenen enorm
niedrigen Blutdruck, bezugsweise in einer peripheren L#hmung des-
Splanchnieus.

Die absolute Grisse der angewandten Dosen ldsst sich nicht
beurtheilen, da iiber den Gehalt der Priparate an Wismuth oder
iiber ihre Darstellung die Angaben fehlen; es gilt das namentlich von
dem citronensauren Wismuthnatron, das nur unkrystallisirt erhalten
werden konnte, einer Analyse aber nicht unterzogen zu sein scheint. )

Auch sonst bietet die Mory’sche Arbeit der Kritik mancherlei
Angriffspunkte, auf die zuriickzukommen sich spiter Gelegenheit

1) Das kiufliche citronensaure Wismuthammonium stellt perlmutterglinzende
amorphe Schuppen dar, die sich leicht in Wasser 16sen; die Liosung reagirt schwach
sauer und wird durch einen Tropfen Natron- oder Sodalésung sofort getriibt; in
nativem wie in neutralisirtem Eiereiweiss bewirkt dieselbe Tritbung und Flocken-
bildung. 1,136 g des von Merck bezogenen lufttrockenen Priparates lieferten
0,585 = 51,50 Proc. Bi:Os.
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finden wird. Hier sei nur darauf hingewiesen, dass bei dem Nach-
weis von Bi in thierischen Objecten die Anwendung von Schwefel-
ammonium des Eisengehaltes wegen unzulidssig ist.

Endlich sind noch die Vergiftungen anzufithren, welche Kocher?)
und Petersen?) an einigen ihrer mit Mag. Bismuthi behandelten
Operirten beobachtet haben. Aus diesen Beobachtungen geht hervor,
dass auch das Mag. Bismuthi allgemeine Giftwirkungen auszutiben
im Stande ist. Dieselben bestehen nach Kocher vornehmlich in
Erzeugung acuter Stomatitis mit starker Schwellung des Zahnfleisches,
der Zunge und des Rachens, Lockerung der Zihne und Schwarz-
féarbung des Zahnfleischrandes; ausserdem tritt Darmkatarrh ein mit
Leibschmerzen und Durchfillen, und schliesslich kommt es zu de-
squamativer Nephritis mit Auftreten von Eiweiss und kornigen Cylin-
dern im Harn unter Symptomen von Verdauungsstorung, Uebelkeit
und Erbrechen. In einem Fall, welcher am 15. Tage nach der Ope-
ration todtlichen Ausgang nahm, fand sich bei der Section im ganzen
Darmtractus, besonders aber im Dickdarm, eine stark schwarze Pig-
mentirung. Das Colon zeigte zahlreiche Narben und einige Schleim-
hautdefecte. Langhans, welcher den Darm mikroskopisch unter-
suchte, constatirte, dass Schwefelwismuth in demselben abgelagert
sei und zwar entlang den Lymphgefissen. In den Nieren konnte in
diesem Falle keine nennenswerthe histologische Verinderung gefun-
den werden,

Als Endresultat aller erwihnten Beobachtungen ergibt sich zwei-
fellos die Giftigkeit des Wismuths nach erfolgter Resorption, wih-
rend iiber die Bedingungen letzterer, sowie tiber das Wesen der gif-
tigen und der heilsamen Wirkungen desselben uns die unzureichen-
den und widersprechenden Angaben im Unklaren lassen.

Aus diesem Grunde erschien eine erneute eingehendere Unter-
suchung des Gegenstandes wiinscherswerth, insbesondere eine sorg-
filtige Beobachtung und Analyse der Wismuthvergiftungssymptome;
eine Priifung der Aufnahme- und Ausscheidungsverhiltnisse des Giftes;
endlich eine Aufklirang seiner glinstigen Wirkung bei der Wund-
bezugsweise Magenbehandlung.

Zu den im Folgenden beschriebenen Experimenten diente eine
schwach alkalische Losung von weinsaurem Wismuthoxydnatron, die

1) Volkmann’s klin, Vortr. Nr. 224.
2) Deutsche med. Wochenschrift. 1883. Nr. 25. S. 367.
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durch Auflésen von reinem, blei- und arsenfreien Wismuthhydroxyd
in Weinssiure und Neutralisation mit Natronlauge hergestellt war.

Hat man nur eben so viel Weinsiure verwandt, als zum Losen
des Oxyds nothig war, so bewirkt Natron- und Sodalosung eine
Fillung; erst nach abwechselndem Zusatz reichlicher Mengen von
Weinsidure und Natron bleibt die Fliissigkeit klar und triibt nicht
mehr Eiweisslosungen. Sie enthiélt dann freilich viel grossere Mengen
von weinsaurem Natron, als der Formel Bi Na Ci H2 Os entspricht.
Ganz dasselbe gilt auch von der Herstellung und Zusammensetzung
des citronensauren Wismuthnatrons, welches indess fiir Versuche an
Froschen nicht so geeignet ist und deshalb nur zu einigen Experi-
menten an Siugethieren in Ldsung von 1proe. Bi2 O3 benutzt wurde.
Die Losung des Tartrats enthielt in 100 cem 2,04 g BizOs!) und
21,03 g weinsaures und kohlensaures Natron.

5 cem hinterliessen im Mittel mehrerer Bestimmungen 1,1538 Trocken-
riickstand mit 0,1020 Biz O3 und 0,8302 Nap 8Oy, entsprechend 0,0915 Bj
und 0,2692 Na oder 7,93 Proc. Bi und 23,33 Proe. Na des Riickstandes.
Ein Gemenge von der Zusammensetzung Bi NaCy Hs Og - 10 (Naz Cq Hy Og)
- 8 Nag CO3 wiirde verlangen 7,86 Proc. Bi und 23,57 Proc. Na.

Zum Nachweis des Wismuths in thierischen Substanzen wurden
dieselben mit HCl und KClOs zerstort, nach Austreibung des fiber-
schiissigen Chlors die farblosen oder hellgelben klaren Filtrate mit
Wasser stark verdiinnt, mit H2S behandelt und das gefillte Schwefel-
wismuth in den meisten Féllen in HCL gelost und durch Wasserzu-
satz als basisches Salz identificirt. Zur quantitativen Bestimmung
wurde es als Oxyd oder als Sulfid gewogen und nur, wo die Mengen
sehr gering waren, nach dem Volum des abgesetzten S-Niederschlages
geschitzt, was mit ausreichender Genauigkeit geschehen konnte. Der
angesiuerte Harn wurde in der Regel durch directes Einleiten von
H2S auf Wismuth gepriift; organische, durch H>S nicht direct zerleg-
bare Wismuthverbindungen wurden darin nie gefunden.

I Ueber die Giftwirkung des Wismuths.

Versuche an Froschen.

Bei den bedeutenden Mengen von weinsaurem oder ecitronen-
saurem Natron, welche in den zu verwendenden Liosungen enthalten
waren (nahezu dem 10fachen des Wismuthoxyds), war es geboten,

1) Im Folgenden sind die bei den Versuchen angewandten Dosen stets auf
Bi20s berechnet.
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zuniichst Vorversuche iiber die Einwirkung von weinsaurem und von
citronensaurem Natron auf Frosche anzustellen. Es ergab sich aus
denselben, dass beide Salze die gleichen Symptome verursachen, das
weinsaure jedoch in viel geringerem Maasse als das citronensaure.
Mengen von 0,06—0,08 des ersteren, von 0,02—0,04 des anderen
Salzes haben auf Frosche in der Regel keine nachweishare Wirkung.
Grossere Quantititen rufen verschiedene sehr prignante Erscheinungen
hervor: Von den hinteren Extremititen beginnend stellen sich fibril-
lire und gruppenweise Zuckungen aller Skeletmuskeln ein,
die nach der Durchtrennung der zugehorigen Nerven bestehen blei-
ben, somit peripherischen Ursprunges sind. Mitunter beobachtet
man, dass in dem Augenblick der Nervendurchtrennung die entspre-
chende Extremitiit in minutenlangen Tetanus gerith; auch auf directe
oder indirecte elektrische Reizung ist oft das Stadium der Muskel-
contraction erheblich verléingert. Ein #hnliches Verhalten ist
bei der Einwirkung des Harnstoffes von Ssubotin?) und von Buch-
ner?), der Baryt- und einiger anderen Salze von L. Brunton und
Cash?) beobachtet worden. Ob dabei eine veratrinartige Mus-
kelverinderung mit im Spiele ist oder nur Aenderung der Nerven-
erregbarkeit, bedarf weiterer Untersuchung. Das Herz zeigt bei
stirkerer Vergiftung erhebliche, gelegentlich bis zum Stillstand ftih-
rende Abnahme der Schlagzahl und oft eigenthdmlich unge-
orduete peristaltisch withlende Pulsationen; doeh hiilt die
Aenderung der Herzaction nicht linger als einige Stunden an und
wird regelmissig von den Zuckungen der Skeletmuskeln tiberdauert.
Alle diese Erscheinungen schwinden nach etwa 20—30 Stunden und
die Frosche erholen sich vollkommen; bei ganz grossen Gaben (0,2
bis 0,3 g) tritt allgemeine, auf Nerven- und Muskelsystem sich
erstreckende Paralyse ein, die entweder auch nach 12—36
Stunden voriibergeht oder direct zum Tode fiihrt.
Zum Beleg dienen folgende Versuchsprotokolle.

Versuch 1.

Mittelgrosse R. temporaria erbalt 11 h. 50 m. Vormittags 0,03 wein-
saures Natron in 20 proe. Liosung in den Brustlymphsack.

5 h 35 m. Nachmittags. Nichts von der Norm abweichendes zu be-
merken. Injection von 0,24.

6 h 5 m, Beginnende rasch zunehmende fibrillire Zuckungen in den
hinteren Extremititen.

1) Med. Centralbl. 1866. S, 737.
2) Zeitschrift f. Biolog. X. und XIL Bd. 1874. 1876.
3) Proceed. R. Soc. XXXV. p.327. 1883. (Abstract.)
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7 h 10 m. Das blossgelegte Herz schidgt kriftig 50 mal in der Mi-
nute. — Fibrillire Zuckungen sehr heftig.

Am folgende Tage 3 h. Nachmittags. Zuckungen nicht mehr wahr-
zunehmen. Thier getodtet.

Versuch 2.

Grosse R. temporaria; weinsaures Natron.

11 h 50 m. Injection von 0,06 g in den Brustlymphsack.

5h 40 m. Nichts Abnormes zn erkennen. Injection vom 0,12 g.

6 h - 5 m. Hintere Extremititen beginnen fibrillir zu zucken,

6 h 20 m. Fibrillire heftige Zuckungen aller Skeletmuskeln,

Am folgenden Tage 3 h. Nachmittags. Zuckungen verschwunden,
das Thier ist ganz munfer.

Am 3. Tage 5 h. Status idem.

Am 4. Tage. Status idem.

Am 5. Tage. Zustand vollig normal. Das Thier wird nicht weiter
beobachtet.

Versuch 3,

Kleine R. temporaria. Weinsaures Natron.

4h 12 m. Injection von 0,2 g in den Brustlymphsack.

5 h — m. Schwache fibrillire Zuckungen.

2. Tag 12 h. Der Frosch liegt ganz matt; die Zuckungen haben
aufgehort.

6 h — m. Status idem,

8. Tag 10 h. Frosch scheinbar erholt.

4. Tag 10 h, Das Thier ist gelihmt. Muskeln kaum reizbar. Herz
pulsirt gut.

5. Tag 10 h. Status idem. Herzaction etwas abgeschwiicht.

6. Tag 10 h. Das Thier ist todt.

Versuch 4,

Grosser Frosch erhiilt in den Bauchlymphsack 4 h, 5 m, Nachmiitags
0,3 g weinsaures Natron, wird darauf in Wasser gesetat.

4b 25 m. Leichte fibrillire Zuckungen der hinteren Extremititen.
Das Thier ist sehr matt, ertrigt dauernd die Riickenlage. Herz pulsirt
40 mal in einer Minute. ‘

4h 80 m. Alle Skeletmuskeln zucken stark.

4 h 40 m. Das Herz pulsirt schwach. 36 Schlige.

4h 50 m. Herz freigelegt. 34 Schlige in einer Minute, sehr aus-
gesprochene Peristaltik.

5h 5 m. 30 Pulse in einer Minute, sonst Status idem.

Am 2, Tage 12 h. Die fibrilliren Zuckungen noch gehr bedeutend.
Herzaction sehr kriftig und regelmissig, 45mal in einer Minute.

Am 3. Tage 10 h. Die fibrilliren Zuckungen noch vorhanden, aber
abgeschwicht. Herzschlag normal, kriftig. Losgebunden dreht sich das
Thier sofort um, reagirt kriftig auf Hssigsiure. Die Durchirennung des
Riickenmarkes hebt die fibrilliren Zuckungen nicht auf. Die hinteren
Extremititen werden vom Rumpfe abgetrennt und gerathen dabei sofort
in 2—3 minutenlangen Tetanus.
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Versuch 5.

Grosse R. temporaria; citronensaures Natron.

6h 5m. 0,04 g injicirt.

6 h 30 m. 0,04 g injicirt.

6 h 50 m. Fibrillire Zuckungen.

7h 40 m. Sehr heftige Zuckungen an allen Skeletmuskeln. Dasg
blossgelegte Herz schligt 34 mal in einer Minute, mit stark ausgesprochener
Peristaltik. Das Thier wird getddtet.

Yersuch 6.

Grosse R. temporaria; citronensaures Natron.
11t h — m. 0,04 g injicirt.
1h 35 m 0,02 g injicirt.
4 h 30 m. Heftige fibrillire Zuckungen in allen Muskeln. Frosch
in Wasser. gesetzt.
Am 2. Tage hat sich das Thier erholt.

NB. An Katzen wurden auch nach grossen subcutan applicirten Gaben
beider Salze (bis zu 2,0 pro dosi) keinerlei Vergiftungssymptome beobachtet.

Die gleichen Erscheinungen nun treten in  verschieden hobem
Grade je nach der Menge des angewandten Giftes auch bei der Ver-
giftung mit den Wismuthdoppelsalzen, besonders dem ecitronensauren
an Froschen hervor, verschwinden jedoch in der Regel schon, wenn
andere, vom Wismuth allein bedingte Symptome erst beginnen oder
sich zu voller Stirke entfalten. Da ferner dieselben Phiinomene sich
auch darch die wein- und citronensauren Natrondoppelsalze anderer
Metalle wie Nickel, Kobalt, Kupfer, Mangan etc. in wechselnder
Stirke hervorrufen lassen, so sind dieselben mit Sicherbeit als un-
abhingig vom Wismuth und wahrscheinlich auch von den meisten
der genannten Metalle zu erkliren. In Betreff des citronensauren Man-
gannatrons fand bereits Kobert!) dieselbe Thatsache.

Die Wirkung der Wismuthvergiftung selbst tritt bei allen Frosch-
arten erst sehr spit ein und lisst sich auch dureh sehr grosse Gaben
nicht merklich frither hervorrufen; sowobhl nach Gaben von 6 als
25 mg zeigen sich die charakteristischen Symptome besten Falles
nach Verlauf von 5—7 Stunden, in der Regel aber erst nach 15 bis
20 Stunden. Zunichst bemerkt man bei tactilem Reiz Reflexschrei
und Umherhiipfen mit krampfartig gespreizten Schwimmhzunten. Die-
ses Stadium hilt lingere Zeit an. Am 2., meistens jedoch erst am
3. Tage kommt es zu Krimpfen von ausgesprochen tonischem Cha-
rakter, die sich #usserlich in nichts von Strychninkrimpfen unter-
scheiden, bis zu 15 Minuten andauern und sich in unregelmissigen

1) Dieses Archiv. XVI. Bd. 1883.
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol, XX. Bd. 4
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Zeitrdumen wiederholen. Nach einem solechen Krampfanfall liegt
das Thier platt auf dem aufgetriebenen Abdomen mit geschlossenen
Lidern, athmet nicht und reagirt auf tactilen Reiz fast gar nicht.
Nachdem dieser Zustand einige Minuten angedauert hat, beginnt wie-
der die Athmung, und bald darauf ist an dem ruhig dasitzenden
Frosch nichts Abnormes wahrzunehmen. Plotzlich wird das Thier
unruhig, hiipft mit gespreizten Schwimmh#iuten im Kreise umher und
in wenigen Augenblicken befindet es sich wieder in tetanischer Stell-
ung. Mit der Zeit werden die krampffreien Pausen immer linger,
die Erholung unvollstindiger, die Herzthiitigkeit nimmt an Frequenz
und Energie ab, und das Thier geht an Paralyse zu Grunde, in der
Regel nach 15—20 Stunden. In Bezug auf die Krimpfe muss noch
einer sehr hiufig gemachten auffallenden Wahrnehmung Erwihnung
geschehen; wihrend es nimlich nicht immer gelang, durch tactile
oder sensible Reize, Beriihren oder Kneipen der Extremitiiten ete.,
dieselben hervorzurufen, brachen sie nach Erfassen im Nacken und
Aufheben sofort aus. Dieser Erscheinung werden wir auch bei den
Versuchen an SHugethieren hiufig zu begegnen Gelegenheit haben.

Versueh 7.

Sehr grosse Temporaria.

11 h 10 m. Injection von 0,02 Bi2 Os in den linken Ober- und Unter-
schenkel.

11 h 50 m. Leichte flimmernde fibrillire Zuckungen in der Muscu-
latur der linken hinteren Extremitit.

12 h 10 m. Beginnende Zuckungen im anderen Bein.

12 h 45 m. Zuckungen in allen Skeletmuskeln.

6 b — m. Fibrillire Zuckungen noch vorhanden.

Am folgenden Tage um 10 h. sind dieselben nicht mehr wahrzu-
nehmen. Zeichen von Medullarreizung: Reflexschrei, aufgetriebenes Ab-
domen, Spreizen der Schwimmhiute bei tactilem Reiz, Kriimmung des
Ritckens bei leichtem Streichen desselben.

4 h 30 m. Nach Erfassen im Nacken erfolgt ein heftiger Krampf
von 3—4 Minuten Dauer, wobei alle Muskeln tonisch contrahirt sind.
Nach dem Anfall liegt der Frosch platt auf dem Bauche und reagirt auf
Reize nur sehr wenig; die Augenlider sind geschlossen, die Athmung
steht still,

4 h 38 m. Respiration beginnt wieder, das Thier nimmt seine ge-
wohnliche Haltung an.

4 h 44 m. Der Frosch wird unruhig, hiipft mit gespreizten Schwimm-
hiuten umher, und es tritt ein zweiter tetanischer Krampf ein, welcher
2 Minuten lang anhiilt. Danach liegt das Thier wieder platt auf dem
Bauche und athmet nicht.

5h 5 m. Unruhe.
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5h 14 m. Der Frosch dreht sich mehrmals mit stark gespreizten
Schwimmhiuten im Kreise herum.

5h 20 m. Zuerst dngstliches Umherhiipfen und dann andauernder
Tetanus. Nachher wird die Riickenlage ertragen.

5h 32 w. Das Thier athmet, macht aber keinen Versuch, sich um-
zuwenden.

5h 41 m. Tetanus. Beim Ausbruch desselben drehte sich das Thier
blitzschnell um. Nach dem Anfall wird es wieder auf den Riicken gelegt.

5h 46 m. Kneipen einer Extremitit hat nur ein langsames Anziehen
derselben zur Folge.

5h 53 m. Andauernder Tetanus.

Am 3. Tage um 10 h, wird das Thier todt vorgefunden. Todten-
starre sehr stark entwickelt.

Yersuch 8.

Mittelgrosse Esculenta.

10 h 50 m. Mittelst einer Pravaz’schen Spritze werden 0,008 Biz O3
in den Riickenlymphsack injicirt.

12 h 40 m. Mattigkeit.

6 h — m. Das Thier ist ganz munter.

8 h 10 m. Anzeichen von Medullarreizung.

11 h — m. Das Thier ist aufgebliht. Nach Erfassen einer Zehe
Reflexschrei und Umherhiipfen mit gespreizten Schwimmbhiuten.

Am niichsten Tage um 9 h. Der Frosch ist sehr stark aufgebliht;
Reflexschrei nach Beriihrung. Beim Erfassen im Nacken tonischer Krampf
von ¢a. 20 Secunden. Nach dem Anfall liegt das Thier platt auf dem
Bauche, athmet nicht und zieht das vorgezogene Hinterbein nicht an. Im
Laufe des Tages werden mehrere tetanische Krimpfe von allmihlich zu-
nehmender Intensitit und Dauer beobachtet.

Am 3. Tage 9 h. Tetanus von einer Minute. Danach ist der
Frosch sehr matt und erholt sich nur ganz allmihlich; in dieser Zeit
konnte kein Anfall hervorgerufen werden. Wihrend des Tages werden
die Krimpfe schwiicher und kiirzer, die krampffreien Intervalle dagegen
immer linger.

Am folgenden Tage um 9 h. Der Froseh ist fast vollstindig reac-
tionslos; das Herz schligt moch 20mal in der Minute, aber nur sehr
schwach.

11 h — m. Tod.

Yersuch 9.

Mittelgrosse Esculenta.

5 h 15 m. Injection von 0, 015 Bis Os.

8 h — m. Der Frosch zelgt ausser geringer Mattigkeit sonst nichts
Abnormes.

Am folgenden Tage 10 h. Das Thier sitzt aufgeblasen ruhig da.
Bei Bertthrung Reflexschrei und krampfartiges Umherhitpfen mit gespreiz-
ten Schwimmhduten. Abdomen aufgetrieben; auf sanftes Streichen des
Kopfes Krimmung des Riickens,

4*
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3 h 35 m. Dasselbe beobachiet; beim Erfassen im Nacken aber teta-
nischer Krampf von 30—40 Secunden. Danach liegt der Frosch platt
auf dem aufgeblihten Leib mit geschlossenen Lidern und athmef nicht.
Durchschneidung des rechten Nervus ischiadicus.

3 h 53 m. Das Thier athmet und befindet sich in normaler Sitz-’
stellung. (Das rechte Bein ist natiirlich nicht angezogen.)

4h 33 m, Tetanus in allen Muskeln, mit Ausnabme derjenigen des
rechten Beines.

6 h — m. Ebenso.

Am 3. Tage um 9 h. Heftiger, andauernder Tetanus; das rechte
Bein bleibt verschont. Im Laufe des Tages werden die Anfille immer
mehr und mehr rudimentir.

8 h — m. Ganz leichter tonischer Krampf, nach welchem keine Er-
holung mehr eintritt.

10 h — m. Lihmung; Herz arbeitet noch schwach. Muskeln reiz-
bar. Getodtet.

Yersuch 10.

Mittelgrosse Temporaria.

12 h 50 m. Mittelst einer Pipette wird 0,01 Bis O3 unter die Riicken-
haut gebracht.

2h 5m. Das Thier ist etwas matt, sperrt hin und wieder das
Maul weit auf.

5h 30 m. Der Frosch sitzt ruhig da, sobald man ihn aber berithrt,
springt er sehr heftig umher.

Am folgenden Tage 12 h. Beim Hiupfen werden die Schwimmhiute
gespreizt, sonst gleiches Verhalten.

.5 h 45 m. Schwacher Reflexschrei auf Streichen des Riickens.

Am nichsten Tage 10 h. Derselbe Zustand.

4 h 35 m. Gleiches Verhalten. Dem Thiere werden 0,005 Biz O3
injicirt.

Am 4. Tage 12 h. 40 m. Auf Kneipen der Extremititen reagirt der
Frosch mit Schrei und Umherhiipfen mit gespreizten Schwimmhiuten. Er
wird nun jm Nacken erfasst, und sofort bricht ein heftiger tetanischer
Krampfanfall aus; derselbe besteht auch nach Abtrennung der Medulla
oblongata fort. Der linke Nervus ischiadicus wird durchschnitten, was
augenblickliches Erschlaffen des Beines zur Folge hat. Zerstorung des
Riickenmarks mittelst einer Nadel brachte die tonische Contraction des
rechten Beines nicht zum Verschwinden; dieselbe horte erst auf, als das
Riickenmark ganz tief unten durchschuitten wurde.

Versuch 11.

Grosse Temporaria.

10 h 30 m. Das Thier wird aufgebunden und das Herz freigelegt.
Vor der Injection werden durchschnittlich 50 Herzpulse in der Minute
ezihlt.
s 10 h 43 m. Injection von 0,025 Biz O3 in den Brustlymphsack,

11h 5m. 46 Schlige; die Ventrikeleontractionen sind schwach
wellenformige, wiihlende.
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12 h 30 m. Frequenz 44. Entleerung der Ventrikel sehr unvoll-
kommen.

3 h 45 m. 44 kriftige Schlige in der Minute.
6 h — m. 46 Herzschliige.

Anm folgenden Tage um 9 h. 30 m. Das Herz arbeitet kriftig,

42 Schlige in der Minute.
9h 40 m. Andamernder Tetanus, keine Aenderung der Herz-
frequenz,

12 h 40 m. Nach Erfassen der Hinterbeine heftiger Tetanus, der
2 Minuten lang andauert. Das Herz arbeitet wihrend des Anfalles krif-
tig weiter.

1h 50 m. Frequenz 38.
8 h — m. Frequenz 40.

Am 3. Tage um 10 h. macht das Herz noch 26 schwache Contrac-

tionen in einer Minute.
4h — m. Das Thier ist todt; das Herz befindet sich in Mittel-
stellung.

Nach dem geschilderten Wirkungshilde, sowie nach den aus
einer grosseren Anzahl wiedergegebenen Versuchsprotokollen ist es
unzweifelhaft das Centralnervensystem, welches bei Froschen vom
Wismuth alterirt wird. Die charakteristische gespreizte und krampf-
hafte Haltung der Thiere, das aufgetriebene Abdomen, die grosse
Empfindlichkeit beim Streichen des Kopfes, der Reflexschrei — alle
diese Symptome deuten unzweifelhaft auf eine Erregung der in
der Medulla oblongata gelegenen, sogenannten Krampfcen-
tren hin, wie sie in ganz analoger Weise durch eine Reihe anderer
Gifte, das Pikrotoxin, Cicutoxin, die Barytsalze etc. hervorgerufen
wird. Indess bleibt bei der Wismuthvergiftung die Erregung oder
Steigerung der Erregbarkeit nicht wie bei den eben genannten Giften
vorzugsweise auf die Medulla oblongata beschrinkt, sondern ver-
breitet sich, allmihlich abwirts schreitend, auf das Rtickenmark
in seiner ganzen Ausdehnung, so dass in den htheren Graden
der Vergiftung auf tactile Reize, insbesondere auf Beriihren der
Nackengegend ein vollstindiger lang andauernder Reflextetanus
in allen Skeletmuskeln ausbricht, der erst durch vollstindige Zer-
stérung resp. Abirennung des Rickenmarks zum Schwinden gebracht
werden kann, Den Schluss bildet wie bei der Strychninver-
giftang auch hier die allgemeine Paralyse des centralen
Nervensystems, wihrend die Endigungen der motorischen Nerven
sowie die Muskeln selbst bis zum Tode nicht merklich afficirt werden. )

1) Simmtliche von Mory angegebenen Symptome bei Froschen scheinen sich
demnach auf die Wirkung grosser Mengen von citronensaurem Ammonium oder
Natron zuriickzufiihren. '
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Im Hinblick auf die bhekannte Wirknng der oben erwihnten Krampf-
gifte sei noch hervorgehoben, dass das Centrum der herzhemmenden
Vagusfasern durch das Wismuth nieht in Erregung versetzt wird. —
Die Circulationsapparate scheint das Wismuth bei Froschen iiber-
haupt in keiner Weise direct zu beeinflussen; denn die am Herzen
bald nach der Einverleibung des Doppelsalzes zur Beobachtung kom-
menden und nach kurzer Zeit wieder verschwindenden Erscheinungen
sind aus bereits auseinandergesetzten Griinden nicht dem Metall mit
Sicherheit zuzuschreiben. Auch zeigt das letzte Versuchsprotokoll,
dass die Herzthitigkeit zu einer Zeit, wo die charakteristischen Ver-
giftungssymptome hochst prignant zu Tage freten, meht in nennens-
werther Weise verindert ist.

Versuche an Vogeln.

Hiihner zeigen dem Wismuth gegentiber ein ihnliches Verhalten
wie gegen manche Alkaloide, d. h. sie besitzen im Vergleich zu den
Siugern eine gewisse Immunitit gegen die Wirkung dieses Metalls,
So blieb z. B. ein Huhn von 800 g Korpergewicht, dem an 9 von
13 Tagen in immer steigenden Dosen, zuletzt 0,09 g auf einmal und
im Ganzen 0,258 g Bi2 Os subcutan injicirt worden waren, vollstindig
gesund und ging auch nach einer einmaligen Gabe von 0,2 g Biz O3
erst in 47 Stunden zu Grunde.

Bei den beiden Exemplaren, an welchen experimentirt wurde,
konnten nur Libmungserscheinungen beobachtet werden. Symptome,
welche anf eine Reizung central gelegener nerviser Apparate hitten
hindeuten konnen, kamen nicht zur Wahrnehmung, was indess nicht
ganz entscheidend ist, da in beiden Versuchen die ersten Andeutungen
einer Vergiftung sich in den Abend- und Nachtstunden -einstellten,
am folgenden Morgen aber schon zu ausgeprigter Parese gefiihrt
hatten.

Es geniigt, einen Versuch in extenso mitzutheilen,

Yersueh 12.

800 g schweres Huhn.

Dasselbe erhilt vom 10.—27. April an 10 Tagen in immer steigen-
den Gaben im Ganzen 0,458 g Biz O3 subcutan injicirt. Die Injectionen
wurden nur einmal tiglich gemacht und betrug die erste 5 mg, die letate
2 dg. In der Zeit vom 10.— 21. April zeigte das Thier, obgleich es
‘schon 0,168 g Bi2 03 erhalten hatte, absolut keine Vergiftungserschei-
nungen.

Am 21. April werden 0,09 g Bi2 Os als Einzelgabe subcutan injicirt
und gleich darnaeh wird das Thier, um Excremente zu gewinnen, in einen
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dazu geeigneten Kifig gesperrf. Wéahrend dieser Zeit frisst das Thier
mit grossem Appetit und verhilt sich iiberhaupt wie ein normales.

Am 23. April wird das Huhn in Freiheit gesetzt. Aus dem wih-
rend 48 Stunden gesammelten Harn und Koth werden 0,06 g Biz Os
wiedergewonnen.

Am 25. April wieder eingesperrt. Excremente von 15 Stunden ent-
halten nicht eine Spur mehr vom Metall.

Den 27. April um 11 h. Injection vor 0,2 g BisOs. Am Abend
wird das Thier wieder in den Kifig gesetzt.

Am folgenden Tage ist das Huhn munter, wird aus dem Kifig ent-
lagsen. Im Harn und Koth von 15 Stunden finden sich ca. 0,03 g Biz Os.
—~ Am Abend will das Thier nicht mehr recht fressen.

Am nichsten Tage 10 h. Vollstindige Parese der Extremifiiten. Um
10 h. 15 m. erfolgt der Tod unter leichten klonischen Krimpfen.

Section: Herz schlaff, enthilt dunkles fliissiges Blut. Diinndarm
und Magen normal. Die beiden Processus vermiformes von jhrem blinden
Ende an bis auf ca. 3%2 em vor der Einmitndung in den Dickdarm kohl-
schwarz; die Dickdarmschleimhaut zeigt ebenfalls eine intensiv dunkle
Féarbung, welche an der Einmiindungsstelle des Diinndarms mit einer sehr
scharfen Grenze beginnt und nach abwirts allmihlich schwicher wird,
um im Rectum ganz zu verschwinden (vgl. Tafel L. II, Fig. 1). In den
Excrementen der mit Weizen und Roggen gefiitterten. Thiere konnte stets
Hy 8 mittelst Bleipapier nachgewiesen werden. In der Galle fanden sich
minimale, eben nur erkennbare Mengen Bi.

Versuche an S#ugethieren.

Zu den Experimenten dienten Miuse, Ratten, Kaninchen, Katzen
und Hunde. Am empfindlichsten gegen die Giftwirkung des Wis-
muths erwiesen sich Hunde und Katzen, am wenigsten empfindlich
Msuse und Ratten. Aus zahlreichen Versuchen ergab sich fiir erstere
Thiergattungen als todtliche Gabe im Mittel pro Kilogramm Thier
ca. 14—20 mg, flir letztere 1—2 dg und endlich fiir Kaninchen 25
bis 35 mg. — Wurden diese pro Kilogramm Thier berechneten todt-
lichen Mengen des Wismuthoxydes auf einmal injicirt, so gingen die
Thiere der Regel nach in wenigen Stunden zu Grunde, wurden die
Dosen hingegen auf mehrere Tage vertheilt, so erfolgte der Tod ent-
sprechend spéter.

Bei der ersteren, acuten Vergiftungsart werden die fiir das Leben
wichtigsten Organe, Centralnervensystem und Herz, so heftig ange-
griffen und in ihren Functionen gestort, dass in den meisten Fillen
rasch der Tod die Folge ist; bei schwicherer, d. h. langsamerer Ver-
giftung sind diese Storungen nicht so hochgradig und anhaltend, so
dass die Thiere lingere Zeit leben bleiben und nun die allm#hlichen
Einwirkungen des Wismuths auf andere minder lebenswichtige Organe
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und Functionen erkennen lassen. Es-empfiehlt sich daher eine ge-
sonderte Besprechung der beiden Vergiftungsbilder, wenngleich sich
eine strenge Scheidung selbstverstindlich nicht durchfiibren lisst.

a) Acute Vergiftung.

Innerhalb der ersten 15—20 Minuten nach der Injection einer
todtlichen Dosis zeigen die Thiere ein vollstindig normales Verhalten;
sodann aber wird die Respirationsfrequenz plotzlich sehr gesteigert
— nur bei Ratten findet das Entgegengesetzte statt — und gleich
darnach fallen die Thiere unter heftigen klonischen oder auch mehr
tonischen Krimpfen um, welch letztere nur einige Secunden andauern,
nach kurzer Zeit aber wieder eintreten. Kaninchen und Katzen
schreien wihrend der Krampfanfille mit durchdringender, gellender
Stimme. Neben diesen Erscheinungen beobachtet man Stérungen der
Coordinationsfihigkeit, welche besonders deutlich an den hinteren
Extremititen zu Tage treten: die Thiere erheben sich, schwanken
aber hin und her und fallen alshald wieder auf die Seite. Die Sen-
sibilitdt scheint erhalten oder doch nur in geringem Grade herab-
gesetzt zu sein. Wihrend die Athmung sehr beschleunigt wird, er-
fihrt die Pulsfrequenz eine bedeutende Herabsetzung, was an Katzen
und Kaninchen leicht constatirt werden konnte. Bei diesen Thier-
species stellt das Herz auch immer vor Aufhiren der Respiration
seine Arbeit ein, wihrend bei MiAusen und Ratten, wie die wihrend
des Absterbens vorgenommene Section zeigt, das Herz das Ultimum
moriens ist. In dem Endstadium des Lebens beobachtet man fast
an jeder Kafze ein sebr merkwiirdiges Verhalten des Herzens,
welches in einem gruppenweisen Schlagen besteht; die Herz-
thitigkeit hort ndmlich fiir 30, ja 90 und mehr Secunden vollstindig
auf, stellt sich dann wieder plotzlich ein und dauert einige Minuten
fort. Dies Phéinomen wiederholt sich mehrmals, ehe es zum defini-
tiven Herzstillstande kommt.

Folgende Protokolle geben den Verlauf einzelner Vergiftungen an.

Yersueh 13.

Mittelgrosse Feldmaus.

11 h 15 m. Subcutaninjection von 0,008 Bis Os.

11 h 31 m. Die Respiration wird #dusserst beschleunigt.

11 h 35 m. Allgemeine klonische Krimpfe ca. 12 Minute lang.

11 h 39 m. Die Maus ist wieder ganz munter, leckt sich die Pfoten.
11 h 48 m. Zweiter Krampfanfall. ,

11h 55 m bis 12h 10 m. Mehrere klonische Krimpfe beobachtet.
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12 h 15 m. Das Thier liegt auf der Seite; die hinteren Extremi-
titen sind paretisch. Athembewegungen verlangsamt, Herz schligt schnell
und kriftig.

12h 19 m bis 12 h 34 m. Mehrmals Streckkrimpfe. Vor jedem
Krampfanfall wird das Thier unruhig, versucht davonzulaufen, was aber
wegen der Parese der hinteren Extremititen nicht gelingt — der Hinter-
korper wird nachgeschleppt. — Kneipt man mit einer Pincette ein Hinter-
bein, so quiekt die Maus nnd fasst mit den Zihnen nach derselben.

12 h 36 m. Die Athemfrequenz ist sehr gering; das Herz schligt
rasch und dabei kriftig. '

12 h 41 m. Streckkrampf, die Athmung sistirt; Acupunctur zeigt,
dass das Herz noch recht kriiftig weiter arbeitet.

Versuch 14.

Grosse Ratte.

10 h 55 m. 0,015 Biz O3 subcutan.

11 b 14 m. Athembewegungen verlangsamt.

i1 h 17 m. Schwacher klonischer Krampf.

11 b 18 m bis 11 h 25 m. Mehrere theils klonische, theils mehr
tonische Krimpfe.

11 b 26 m. Fillt auf die Seite, kann sich nur mit dem Vorder-
korper erheben. — Respirationsfrequenz 60 in einer Minute.

11 h 30 m. Streckkrampf von ungefihr 30 Secunden.

11 h 32 m. Athmung unregelmissig; das Thier liegt ruhig da.

11 h 45 m. Klonisch-tonischer Krampf.

11 h 47 m. 40 Athembewegungen in einer Minute,

11 h 50 m. Streckkrampf. Sensibilitit gut erhalten.

11 h 51 m bis 12 h 4 m. Die Respiration wird mehr und mehr ver-
langsamt,

12h 5 m. Athmung sistirt. Thorax schnell erdffnet; das Herz
schligt recht kriftig und steht erst nach ca. 2 Minuten still. — Muskel-
erregbarkeit scheint normal zn sein.

Yersuch 15.

Kaninchen von 1050 g Kérpergewicht.

11 h 25 m. Injection von 0,08 g Biz O3 ins Unterhautzellgewebe.

11 h 40 m. Kionischer Krampf von ein paar Secunden Dauer; Schrei;
Athembewegungen sind beschleunigt.

11 h 44 m. Ebenso.

11 h 46 m. Dasselbe.

11 h 51 m. Heftige klonische Krimpfe ca. 10 Secunden lang; lautes
Schreien. Wihrend des Anfalles ist die Respiration verlangsamt, nach
demselben wird sie schneller.

i1h 51 m bis 12 h 15 m. Innerhalb dieser Zeit werden mehrere
Krampfanfille von theils klonischem, theil tonischem Charakter in Inter-
vallen von 3—4 Minuten beobachtet, welche von sehr heftigem, gellendem
Schreien begleitet sind. Einige Secunden vor jedem Krampfe sinkt die
Respirationsfrequenz bis auf 40—50 in der Minute, um nachher wieder
bis auf 120—150 zu steigen. Das Herz schligt sehr langsam, 25 bis
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30mal in einer Minute, dabei arythmisch und zwar so, dass jeder 3. bis
4. Schlag ausfilit.

12 h 18 m. Athmung vertieft und verlangsamt, ca. 100 in einer
Minute.

12 h 31 m. 10 Secunden langer tonischer Krampf.

12 h 36 m. Respiration im hochsten Grade verlangsamt, schnappend.

12 h 47 m. Herzstillstand; einige seltene Athemziige werden da-
nach noch wahrgenommen.

Versuch 16,

3170 g schwerer Kater.

1t h 15 m. 0,1 g Biz O3 wird subecutan injicirt.

11 h 46 m. Respiration wird #usserst beschleunigt, 160—180 in
einer Minute; das Thier athmet mit hervorgestreckter Zunge. Herzschlige
40 in 30 Secunden. Die Katze fillt mit gellendem Schrei auf die Seite
und bekommt starke kionische Kriampfe.

11 h 35 m. Athemfrequenz 96 in einer Minute, Zunge zurlickge-
zogen. Puls 35 in 30 Secunden, aussetzend.

12 h — m. Klonische Kriimpfe, dieselben wiederholen sich alle 6
bis 10 Minuten.

12h 20 m. Athmung ist wieder sehr beschleunigt, Zunge vorge-
streckt. Pulsfrequenz 40 in 30 Secunden, aussetzend.

12 h 25 m. Das Herz steht 5—10 Secunden still und beginnt dann
wieder zu arbeiten. Respiration verlangsamt,

12h 25 m bis 12 h 45 m. Mehrmals Herzstillstand und Krimpfe
beobachtet.

12 h 50 m. Tod unter Krimpfen.

Yersuch 17,

Katze von 2520 g Korpergewicht.

11 h 25 m. Injection von 0,08 g Bi2Os in die linke Vena saphena.

11 h 53 m. Das Thier befindet sich anscheinend noch véllig normal.

11 h 54 m, Die Athemfrequenz steigt plétzlich bis auf ungefihr 200
in einer Minute, das Maul wird weit aufgesperrt und die Zunge hervor-
gestreckt; das Thier legt sich mit lautem, gellendem Schrei auf die Seite
und es erfolgt ein heftiger Krampfanfall. Danach erhebt sich das Thier,
macht einige Schritte im Taumeln und fillt dann um.

12 h — w. Die Athemfrequenz ist bis auf 140 in der Minute ge-
sunken, die Zunge zuriickgezogen.

12h 5 m. Das Thier athmet wieder ca. 200 mal in einer Minute
mit offenem Maul und hervorgestreckter Zunge. An der Femoralis werden
72 Pulse gezihlt.

12 h 10 m. Dasselbe.

12 h 15 m. Das Thier miaut kliglich.

12 h 17 m, Athmung wie oben; Pulsfrequenz 58 in der Minute.

12 h 20 m. Pulsfrequenz 48 m einer Minute. Hin und wieder rafft
sich die Katze auf, schreit, beisst in die Diele, versucht am Tischfuss in
die Hohe zu klettern und liegt dann wieder ruhig auf der Seite.

12 h 21 m. 70 Herzschlige in einer Minute; Respiration langsamer.
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12 h 25 m. Herzstillstand 12 Minute lang. In dieser Zeit wird die
Athmung schnappend und hort ganz auf. Plotzlich fingt das Herz wieder
zu arbeiten an, macht ca. 70 Contractionen in der Minute, und zugleich
werden auch wieder Athembewegungen bemerkbar. Dies Phinomen wird
im Verlaufe von 20 Minuten wohl 10 mal beobachtet.

12 h 45 m. Definitiver Herzstillstand, ein paar schnappende Athem-
bewegungen und Tod.

In vereinzelten Fillen zeigten sich iibrigens die Symptome der
Vergiftung erst sehr viel spiter, obgleich die Resorption des Giftes
rasch erfolgt war. Ein solches Beispiel bietet der

Yersuch 18.

Kater von 3590 g Korpergewicht.
Vor der Injection Puls 130, Respiration 34.
12 h 10 m. Injection von 0,1 Biz Os subecutan.
3h — m. Puls 130, Respiration 32 in der Minute.
4 h — m. Erbrechen und Darmentleerung. Der Koth enthiilt Bi.
5h 10 m. Das Thier hat 3mal erbrochen.
8 h — m. Puls 150, Respiration 28. Der eben entleerte Urin ent-
hilt grosse Mengen Bi. Sensibilitit und Motilitit normal.
Am folgenden Tage 10 h 30 m. Durch Erfassen und Erheben im
Nacken werden kurze klonische Krimpfe hervorgerufen.
11 h — m. Nach der gleichen Manipulation bricht ein heftiger Streck-
krampf von ca. 1 Minute Dauer aus.
11h 8 m. Spontaner Tetanus, Nach dem Anfall liegt das Thier
auf der Seite und zittert bestindig mit dem Kopfe. Reflexerregbarkeit
vermehrt, Schwaches Anschlagen an den Kifiz hat heftiges Zusammen-
zucken zur Folge; nihert man dem Thier die Hand, so stosst es sofort
einen Angstschrei aus.
11h 15 m. Im eben gelassenen Harn kein Wismuth mehr nach-
zuweisen.
1 h — m. Die Krampfanfille treten ganz spontan ein, von Stryck-
ninkrimpfen nicht zu unterscheiden. Die Pausen werden immer kiirzer,
1h 50 m. Die Kriimpfe nehmen an Intensitit ab. Puls kriftig,
150, Respiration sehr beschleunigt, 130—150 in einer Minute.
2h 5 m., Tod unter klonischen schwachen Krimpfen.

Abgesehen von den epileptiformen, zum Theil an die Campher-
wirkung erinnernden Krimpfen und der periodisch wiederkehrenden
Steigerung der Athemfrequenz forderte zunichst die Storung der
Herzaction und des Kreislaufes zu weiterer Untersuchung aunf.
Ein Blutdruckversuch an einer nicht curarisirten, mit 0,08 Biz Os sub-
cutan vergifteten Katze ergab Herabsetzung der Pulsfrequenz auf die
Hilfte und weniger, bei continuirlich abfallendem Blutdruck, der be-
reits 45 Minuten nach Beginn des Versuches sich weder durch Er-
stickung noch Reizung des centralen Ischiadicusstumpfes in die Hohe
treiben liess. Herzstillstand nach 112 Stunden.
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Die folgenden Versuche wurden an curarisirten Thieren ausge-
fiihrt, um das Verhalten der Nn. vagi und des Gefiissnervencentrums
festzustellen.

Yersuch 19.

Kaninchen, 953 g schwer. Tracheotomie; beide Vagi angeschlungen;
gchwache Curarisirung; Biz O3 subeutan.

Zeit T Ser Blativack. Bemerkungen.
6h 5m. 26 112 Das Thier steht noch nicht vollstindig unter
Curarewirkung.
h 7m 32 104  Curarisirung complet; kinstliche Respiration.

6

6h 10 m. 42 111 I Injection von 0,08 BigOs.

6 h 12 m. undeutl. 72

6h 14 m. -— —  Starke elektrische Reizung des Nervus ischia-
dicus 35 Secunden lang. Der Blutdruck
steigt sofort, um erst ganz allmihlich abzu-
fallen.

h 15 m. 35 140

h 16 m. 19 110  Blutdruck zeigt erhebliche Schwankungen;
Pulse sehr unregelmissig.

h 17 m. — —  Beide Vago-sympathici werden durchschnit-
ten; die Pulse werden danach etwas regel-
miigsiger und schneller.

6h 18 m. 22 108

6h 20 m. 18 104

6h23m. — — 1L Injection von 0,03 Bis Os.

6 h 25 m. 17 86  Kiinstliche Respiration wird wihrend 20 Se-

cunden suspendirt — der Blutdruck steigt
absolut nicht.

6 h 26 m, 17 86

6h 31 m. 6 68

6 h 32 m. — -—  Btarke elekirische Reizung des centralen
Ischiadicusstumpfes 40 Secunden.

6 h 33 m. 6 84

6bh 34 m. — —  Kiinstliche Erstickung 11/2 Minuten lang. Die-
selbe bedingt keine Steigerung des Druckes.

6h 35 m. 4 50

6h 37 m. 6 12

Unter allméihlicher Abnahme des Blutdruckes und der Pulsfrequenz
erfolgt der Tod um 6 h. 40 m.

Yersuch 20.

Kater von 3229 g Korpergewicht. Tracheotomie; beide Vago-sym-
pathici freipriparirt; Curare; kiinstliche Respiration; Biz O3 subcutan.
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Zeit

55 m — s.
56 m — s.
20m — 8.
23 m — 8.
24 m — s,
35 m — 8,
40 m — s,
45 m — s.
— m — 8.
5m — 8.
5m 30 s.
15m — 8.
30 m — 8.
40m — 8,
45 m — 8.
50 m — s.
51 m — s.
53 m — s,
58 m — 8.
— m — 8.
4m 2s.
4m 32s.
8 m 20 8.
Sm 22 s.
8m 52 s.
13m —s.
13m 4s.
13 m 39 s
16 m 8s.

16m 9s.

Pulse

in 10 Pulswellen Blut-
See. in mm  druck.
31 3 180
28 4 176
28 4 164
24 7 154
23 5 124
22 5 68
22 3 52
11 7 48
22 3 54
20 4 52
20 4 68
20 3 42
22 3 40
20 3 40
16 3 32
9 9 30
0 0 0
17 4 56
4 12 28
0 0 0
22 6 74
6 10 34
0 0 0
21 5 72
7 11 28
0 0 0

Hohe d.

Mittlerer

Bemerkungen.

Vor der Injection von Curare und
Biz Os.
Curare injicirt.

L. Injection von 0,06 Biz Os. Curare-
wirkung complet; kiinstliche Respi-
ration wird eingeleitet.

II. Injection von 0,064 BizOs.

Rechter Vagus 10 Secunden hin-
durch gereizt, gibt deutliche Puls-
verlangsamung. -

Unterbrechung der Respiration
wihrend 2 Minuten ergibt keine
Blutdrucksteigerung.

Der rechte Vagns ist 10 Secunden
lang gereizt worden, daher die
Pulsverlangsamung. Beide Vagi
werden durchschnitten; dieses be-
wirkt fiir ein paar Secunden Puls-
verlangsamung.

Das Herz steht still 32 Secunden
lang; Blutdruck sinkt bis zur Ab-
scisse,

Plotzliches Ansteigen des Druckes
und Schlagen des Herzens 3 Mi-
nuten 46 Secunden lang.

Herzstillstand.

Herz steht still, Blutdruck sinkt
bis auf die Abscisse.
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Pulse Hihed. Mittlerer

Zeit in 10 Pulswellen Blut- Bemerkungen.
Sec. inmm druck.
thi16m 51s 22 4 66
1hi18m —s. 20 3 42
th2lm—s — — 30 Pulse undeutlich gezeichnet.

Der Versuch wird abgebrochen, weil Verstopfung der Manometer-
caniile eingetreten ist.

Yersuch 21.

2930 g schwerer Kater., Anordnung wie bei Versuch 15. Wihrend
des Versuches wird Atropin injicirt.

. Pulse Hohed. Mittlerer
Zeit in 10 Polswellen Blut- Bemerkungen,
Sec. in mm druck,

6h —m —s. 30 1—2 184

6h 1m —s. — — — Injection von Curare.

6h15m —s. — — — 1L Injection von 0,06 g BisOs.

6h 20m —s. — — — II. Injection von 0,04 BizO3;.

6h 25m —s. — — ~— Nochmals Curare injicirt.

6h30m —s. — — ~— Durchschneidang beider Vagi.

6h 31m — s, 32 2—3 216 Heftige Bewegungen des Thieres.

6h 35m —s 30 2 152 Kiinstliche Respiration wird einge-
leitet; Curarewirkung complet.

6h41m 30s. 34 1—2 170 Der Blutdruck ist gang allmihiich
angestiegen.

6h 43 m —s.  Pulse undeutl. 98} Der Druck ist allmihlich gefallen.

6h44m —s. — — 152

In Zeitriumen von 1—2 Minuten
steigt und fillt der Blutdruck, die
45m — s, 1 6 761 Druckunterschiede sind sehr, be-
45m 33s. 30 1 126 goupend. Steht der Blutdruck hoch,
46 m 10 8. 14 3 801 5o ist die Zahl der Pulse ungefihr
46 m 32, 81 1-2 128 doppelt so gross, als wenn der
47m —s.  Pulse undeutl. 78| pyyok gich anf einem niedrigen
48 m —s. 81 1—2 1661 \ivoau befindet. Zwischen den
48 m 25 s. 19 8 90| Hohen der Pulselevationen be-
48 m 37s. 39 2 170 siehen gleichfalls bedeutende Un-

(o2 er =~ =~ o o~ N =~ R o )
[ =l =l =l =~ ol —

terschiede.

6h 49 m 158, 20 7 96

6h55m —s8  — — 1| 3 mg Atropin. Dasselbe iibt weder
auf Puls, noch auf Blutdruck Ein-
fluss aus.

5m — 8. 18 4—5
15m — g, 34 1
22 m —s. 17 5
24 m — s, 19 5 70
i%g . :: ?g 2 23 2 Durch kiinstliche Erstickung wird
3 pichts erzielt.

3 =3 =1 3 a3 ~3 g
= =~ i~ =l = il = o

45 m — 8. 12
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Pulse Hohe &, Mittlerer

Zeit in 10 Pulswellen Blut- Bemerkungen,
See. in mm driek,

8h —m —s 11 5 62 | Durch kiinstliche Erstickung wird

8h 6m —s. 8 5 44} nichts erzielt.

8h 20 m — s, —_ - —  Erstickung durch Verschluss der
Trachealcantile — der Blutdruck
sinkt ganz constant. — Versuch
beendet.

YVersuch 22.

Kater von 3100 g Korpergewicht. Tracheotomie; Curarisirung und
kiinstliche Respiration; Priparation beider Vago-sympathici, Elektroden
ins Halsmark gesieckt; BizOs subcutan. (Wihrend des Versuchs Vagus-
durchschneidung und Atropinisirung.)

Zeit D Eee Blusrask. Bemerkungen.
1h25m-—sgs 32 158  Vor der Injection von Bis Os.
1h30m —s — — 1. Injection von 0,08 Biz Os.
1h40m —s. 35 150
1h45m —s — —  Reizung des Halsmarks wihrend 20 Se-
cunden. R. A. 150.

1 h 45 m 30 8. undeutl. ca.290

2h —m —s 15 154  Hohe Pulse,

2h 1m—gs — —  Beide Vagi werden durchschnitten. Da-
durch wird nichts geiéindert.

2h 2m —s 15 96

2h 2m 30s. — —  Halsmarkreizung 10 Sec. R. A. 150,

2h 3m —s 19 194

2h 5m —s 14 122  Hohe Pulge.

2h 6m —s — — 0,003 g Atropin intravends.

2h 7m —s. 7 102 II. Injection von 0,04 Bis Os.

2h 8m —s. 16 90

2h 8m 308 — —  Halsmarkreizung wihrend 30 Secunden.
R. A. 150.

2h 9m —s 17 144

2hi12m —s 16 82  Pulse immer hoch.

2h 14m —s. — —  Halsmarkreizung 15 See. R. A. 150.

2h 14m 308 16 146

2h 16m —s. 15 90

2h17m —s8 — —  IIL Injection von 0,04 BisOs.

2h 18m —s. 19 78

2h 20m — s, 14 68

2h 21m —s8 — —  Halsmark gereizt 30 Secunden lang.
R. A. 150,

2h 21 m 308 16 190  Pulge flacher.

2h 28m —s. - 15 65

2h 31m —s, 17 62

2h 35m —s — —  Halsmarkreizung 20 Sec. R. A, 150.

2h 35m 408 22 148  Pulse flacher.
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Zeit Pulsein Mittlorer Bemerkungen.

2h 38m —s 11 90 - Palse sehr hoch.

2h 39m —s 14 94  Desgleichen.

2h 45m —s — — IV, Injection von 0,04 BizOs.

2h 46m —s. 15 82  Pulse hoch.

2h 47Tm —s 12 66  Halsmark gereizt 40 Secunden lang.
R. A. 150.

2h 48m —s. 13 146  Hohe Pulse.

2h 50m 308 24 142  Pulse flacher.

2h 53m —s 21 100  Ebensolche Pulse.

2h 56m —s 15 80  Pulse wieder sehr hoch.

2h 58m —g 12 64  Pulse noch héher.

3h —m —s — —  Relzung des centralen Ischiadicusstumpfes
40 Secunden. R. A. 0.

3h —m 508, 11 52  Pulse sehr hoch.

3h 1im45s 11 46  Ebensolche Pulse.

3h 3m —s. — —  Halsmarkreizung 30 Secunden.

3h 4m —s. 12 122 Pulse hoch.

3h Tm —a 13 82  Pulse ebenso.

3h 9m —s — —  Kiinstliche Erstickung durch Verschluss
der Trachealcaniile 1 Minute lang. Pulse
flach,

3h 10m —s. 10 84

3h 11lm —s. 10 82

3h 15m —s. 1t 62  Ganz flache Pulse.

3h 18m —s. 12 56

3h24m —s. 11 70

3h25m —s. — —  Reizung des centralen Ischiadicusstumpfes
R. A. 0. 3 Minuten lang.

3h 28m —s. 11 74  Pulse flach.

3h30m —s. — —  Kiinstliche Respiration wird ausgesetzt;
ohne jegliche Steigerung sinkt der Druck
continuirlich ab. — Tod.

In allen diesen Versuchen beobachtet man ein allmihliches con-
tinnirliches Sinken des Blutdruckes und der Pulsfrequenz bis zum
Eintritt des Todes. In mehreren Fallen liess sich wihrend des Sin-
kens ein periodisches, lange Zeit hindureh sich wiederholendes star-
kes Ansteigen des Druckes bei gleichzeitiz sehr vermehrien Pulsen
wahrnehmen, genau so, wie es die periodische Reizung des Nervus
accelerans cordis hervorrufen wiirde.!) Wahrscheinlich handelt es sich
hier um periodische centrale Erregungsvorginge, wie sie
dusserlich bei nicht curarisirten Thieren durch die periodischen
Krampfanfille und Beschleunigung der Respiration (analog der Cam-

1) Vgl. Schmiedeberg, Ludwig's Arbeiten. 1871;} B6hm, Dieses Archiv.
IV.Bd. 1875.
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phervergiftung) zur Beobachtung kamen (siehe Versueh 21). Da
auf die Verlangsamung und das periodische Aussetzen des Pulses
weder Durchschneidung der Vagi, noch auch Atropinisirung des Thieres
einen Einfluss ausiibt, somit also jegliche Einwirkung von Seiten des
Vagus ausgeschlossen werden darf, so kann die Ursache hierfiir nur
entweder in den excito-motorischen Ganglien oder im Herzmuskel
selbst, oder aunch in beiden zugleich gesucht werden. Doch spricht
entschieden mehr fiir eine Storung der motorischen Herzgang-
lien gerade das so hiufig in den letazten Stadien der Vergiftung
beobachtete gruppenweise und dabei kriftige Schlagen des Her-
zens, ein Phinomen, das auffallend an die bekannten analogen Beob-
achtungen am Froschherzen erinnert.!)

Das Sinken des Blutdruckes ist theilweise durch die langsame
Herzaction, zum grdssten Theil aber durch Lihmung des Ge-
fissnervencentrums in der Med. oblongata bedingt, welches hei
hinreichend vergifteten Thieren seine directe und reflectorische Er-
regbarkeit ganz verliert, wihrend die peripheren Gefdssnerven vom
Riickenmark aus mit normalem Erfolge gereizt werden kionnen,

Die motorigchen Stérungen (Krimpfe und Parese) sind
centralen Ursprunges, wie die Analyse chronisch vergifteter
Thiere ergibt, bei denen dieselben in prignanterer Weise beobachtet
werden konnten.

b) Chronische Vergiftung.

Kaninchen, Katzen und Hunde, die chronisch vergiftet wurden,
boten sowohl im Leben als nach dem Tode im Wesentlichen iiber-
einstimmende Vergiftungsbilder dar. Wurden die Thiere so vergiftet,
dass sie ungefibr am 12. oder 13. Tage zu Grunde gingen, dann
traten die ersten Vergiftungserscheinungen am 6. oder 7. Tage ein,
waren dagegen die einmaligen Tagesgaben hoher gegriffen, und er-
folgte der Tod schon am 4. oder 5. Tage, so stellten sich dem ent-
sprechend die Anfangssymptome auch frither ein, durchsehnittlich
nach 30—40 Stunden.

Dieseiben bestehen bei allen 3 Thierspecies in Appetltvex-
lust und Durchfall, welch letzterer bei Hunden in kurzer Zeit
meist eine blutige Beschaffenheit annimmt und mit heftigem Tenes-
mus verbunden ist. Bei den brechfihigen Thieren beobachtet man

1) Vgl. die Arbeiten von Luciani (1873), Rossbach (1874), Meruno-
witsch (1875) in Ludwig’s Arbeiten; Kronecker (1874) in der Festgabe an
Ludwig u. A.

Archiv f, experiment, Pathol. u. Pharmakol. XX. Bd. 5
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zu Beginn der Vergiftung auch noch ganz constant Erbrechen.
Diesen Storungen von Seiten des Verdauungstractus folgen Animie,
rasche Abnahme des Korpergewichts und der Korperwiirme, welche
bis auf 34 und 33°¢ C. heruntergehen kann, und Verweigerung jeg-
licher Nahrung. Ferner zeigt sich eine Steigerung der Speichel-
secretion, zu welcher sich alsbald eine hochgradige Stomatitis
gesellt: zuerst schwillt die Mundschleimhaut und das Zahnfleisch an,
dann zeigen sich an der Zunge flache durch die Zihne hervorge-
brachte Eindricke, bis schliesslich an der Wangenschleimhaut, dem
Zahnfleisch und den Zungenréndern in ihrer ganzen Liinge seichte,
leicht blutende Geschwiire mit schmutzig gelbgranem Grunde auf-
treten, die mit rapider Schnelligkeit um sich greifen und einen gera-
dezu aashaften Geruch verbreiten. — KXaninechen bleihen von der
Stomatitis verschont und bei Katzen tritt sie erst weit spiiter aunf
und ist auch nie so ausgesprochen wie bei Hunden. Im weiteren
Verlanfe der Vergiftung macht sich eine grosse Mattigkeit und
Trigheit geltend, die Thiere sitzen oder liegen apathisch da und
sind durch Stosse oder sensible Reize nur schwer zu einigen Be-
wegungen zu bringen. — An Katzen nimmt man stets eine Veriinde-
rung der Stimme wahr: dieselbe wird so eigenthiimlich hohl und
heiser, dass man daraus allein schon schliessen kann, das Wismuth
habe seinen deletdren Einfluss auf den Organismus auszuilben be-
gonnen. Albuminurie fehlt bei keinem einzigen Versuchsthier
und tritt gewohnlich in den ersten Tagen auf. Sehr hiufig kommen
tetanische Krimpfe, Trismus, Zuckungen der Gesichtsmusculatur
zur Beobachtung, wobei lautes Zi#hneknirschen gehort wird. Alle
diese Erscheinungen treten entweder spontan ein oder konnen aumch
reflectorisch durch Erfassen im Nacken und Aufheben, worauf anch
Frosche in einem gewissen Stadium der Vergiftung mit einem teta-
pischen Krampfanfall antworteten, hervorgerufen werden. Nur bei
sehr allmihlich vergifteten Thieren fehlen alle Erregungssymptome
der motorischen Sphire oder sind nur rudimentér entwickelt. — Die
Sensibilitit erscheint bald ganz geschwunden, bald normal oder doch
nur in geringem Grade beeintriichtigt; Bewusstsein und Wille intact
und nur bei den periodischen Krampfanfillen aufgehoben.

Alle chronisch vergifteten Thiere ohne Ausnahme verlieren
die Sicherheit der Bewegungen, ihr Gang wird ungeschickt,
schleppend und taumelnd, die Hinterbeine versagen den Dienst, und
wihrend die Athembewegungen an Zahl und Tiefe abnehmen, die
Herzthitigkeit nach und nach schwicher wird, erfolgt unter zunehmen-
der Lahmung unmerklich, meist oline begleitende Kraimpfe der Tod.
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Als Belege fiir das geschilderte Bild mogen folgende Versuchs-
protokolle dienen.
Versuch 23.

1060 g schweres Kaninchen erhilt am 29. und 30. April und am
1. und 2. Mai je 0,015 g Bia Os subcutan.

1. Mai. Appetit wird geringer, Fices etwas breiig. Salivation.

2, Mai 10 h. Das Kaninchen sitzt traurig da. Nahrungsaufnahme
kaum nennenswerth, Koth ganz breiig. Salivation.

2. Mai 2 h. Vollstindige Nahrungsverweigerung. Hebt man das
Thier im Nacken auf, so bekommt es klonische, dazwischen auch aus-
geprigt tetanische Krimpfe von einigen Secunden Dauer; nach Aufhoren
derselben liegt es auf der Seite, um nach einigen Minuten wieder normale
Haltung anzunehmen.

2. Mai 6 h. Ataxie macht sich bemerkbar; das Thier kann nicht
springen, obne zu taumeln. Im Harn Eiweiss.

2. Mai 8 h. Das Kaninchen liegt bestindig auf der Seite, aufge-
richtet, fillt es gleich wieder um, Bewusstsein, Wille und Sensibilitit
gcheinen intact zu sein; Muskellihmung ist nicht nachzuweisen. Tem-
peratur in ano 34,60 C.

3. Mai. Das Thier ist in der Nacht gestorben. Korpergewicht 884 g.

Yersuch 24,

Einer Katze von 3290 g Korpergewicht werden an 4 auf einander
folgenden Tagen je 0,01 g Bi2 O3 subcutan injicirt.

Am 2. Tage nach der 1. Injection stellt sich schon Appetitmangel ein.

Anm folgenden Tage erbricht das Thier zu wiederholten Malen und
nimmt keine Nahrung zn sich, Salivation, Durchfille. Temperatur in ano
87,40 C. Korpergewicht 2920 g.

Am 4. Tage. Die Katze hat in der vorhergehenden Nacht erbrochen
und missig filissige Darmentleerungen gehabt. Fresslust vollstindig ge-
schwunden. Im Laufe des Tages wiederholentlich Erbrechen von galligem
Schieim und flissige Fices. Dazwischen miaut das Thier mit hohler,
heigerer Stimme. Starker Foetor ex ore. Die Besichtigung des Maules
ergibt an der Wangenschleimhaut rechts gegenilber dem 2. Backenzahn
ein erbsengrosses: Geschwiir mit schmutzigem Grunde; ferner finden sich
flache Geschwiire von demselben Charakter am Zahnfleisch und den
Zungenrindern. Der Harn enthilt sehr betrichtliche Mengen Eiweiss.

Am 4. Tage 6 h. 30 m. Abends. Der Gang ist unsicher, schwan-
kend; mit dem Vorderkdrper richtet sich das Thier ganz auf, wihrend
den Hinterkorper vollstindig zu erheben es nicht im Stande ist. Durch
Stésse aufgescheucht, macht die Katze mithsam einige Schritte, wobei die
hinteren Glieder nachgeschleppt werden, und sinkt dann zusammen. Sen-
gibilitat gut. Temperatur in ano 36 0 C, Korpergewicht 2850 g.

Am 4. Tage 10 h. 30 m. Abends. Puls 70, Respiration 120 in einer
Minute. Reflexerregbarkeit scheint erhoht zu sein. Das Thier liegt auf
der Seite. Alle 5—10 Minuten werden Kriimpfe beobachtet, welche theils
klonisch, epileptiform, theils tetanisch sind und ca. 1—2 Minuten an-
daunern. Dieselben {reten entweder spontan ein oder lassen sich auch

B *
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durch Erfassen im Nacken hervorrufen. Das Bewusstsein scheint im
Krampfanfalle aufgehoben zu sein. Nach einem solchen Anfalle erfolgen:
zuerst einige tiefe Athemziige, und darauf werden die Athembewegungen
wieder sehr beschleunigt und oberfldchlich.

11 h 30 m. Ebenso.

Am néchsten Morgen um 11 h. Die Katze liegt wie gelihmt da,
Druck einer Pfote hat kriiftiges Anziehen des Beines zur Folge. Puls 50,
Respiration 20 in einer Minute. Kriampfe lassen sicht nicht hervorrufen.
Temperatur in ano 34,29 C.

11 h 15 m. Das Thier geht unter ganz leichten Krimpfen zu Grunde.
Sowohl vom Ischiadicus aus als auch durch directe Reizung der Muskeln
werden recht kriftige Contractionen erzielt. — Korpergewicht 2750 g.

Yersuch 23.

Ein Kater von 2320 g Gewicht erhéilt in 3 auf einander folgenden
Tagen um 11 h. Vormittags je 0,015 g Bia O3 subcutan.

Am 2, Tage nach der 1. Injection nimmt das Thier keine Nahrung
zu sich; Erbrechen. Korpergewicht 2250 g.

Am 3. Tage. Die Katze verweigert jegliche Nahrung; sie ist etwas
matt und salivirt ein wenig. Motilitits- und Sensibilitdtsstorungen sind
nicht nachzuweisen. Durchfille haben sich eingestellt; das Erbrechen
dauert fort. — Korpergewicht 2160 g.

Am folgenden Tage 12 h. Puls 120, Respiration 28. Gang unsicher;
die hinteren Extremititen sind am schwersten afficirt. Bestindiges Zittern
des Kopfes. Beim Versuch, Wasser zu saufen, stellen sich Zuckungen
in der Gesichtsmusculatur und Trismus ein; dabei hort man lautes Zihne-
knirschen,

5 h — m. Die Katze kann keinen Schritt machen, ohne zu taumeln ;
sie sitzt aber wie eine gesunde da.

7h — m. Leichte Zuckungen in allen Extremitdfen.

8 h 5 m. Das Thier liegt auf der Seite. Kneift-man eine Pfote
oder den Schwanz, so sehrelt die Katze mit kliglicher, heigerer Stimme.
Im Harn Eiweiss.

11 h 45 m. Abends. Puls 70, Respiration 24 in einer Minute, ober-
flichlich. Beim Erfassen im Nacken schreit die Katze und bekommt
heftige klonisch-tonische Krimpfe; danach erfolgen einige tiefe Inspi-
rationen, und dann wird die Athmung wieder schneller.

12 h — m. Dasselbe.

12 h 35 m. Es erfolgen spontan mehrere Krampfanfille von exquisit
tonischem Charakter. Das Bewusstsein ist anscheinend wihrend derselben
aufgehoben. — An den Rindern der Zunge finden sich ein paar schwirz-
lich gefirbte Stellen.

Am 5. Tage um 9 h. 30 m. wird das Thier todt gefunden. Korper-
gewicht 2023 g.

Yersuch 26.

Kleiner Hund von 6200 g Korpergewicht.
5. April 6 b, Abends. Injection von 0,04 g BiaOs ins Unterhaut-
zellgewebe.
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6. April. Der Hund frisst mit grossem Appetit. Fices fest.

7 h. Abends. 0,04 g Bi20s werden subcutan injicirt.

7. April. Der Hund ist sehr matt; frisst das vorgesetzte Fleisch
nicht. Im Laufe des Tages erfolgt mehrmals Erbrechen.

8. April. Der Gang ist schwankend. Erbrechen, blutige Durchfille
und Tenesmus dauern fort. Die Fices stinken aashaft. Salivation. Ei-
weiss im Urin.

9. April 10 h. Das Thier hat in der Nacht dinnfliissige, blutige,
sehr iibelriechende Fices entleert. Zuckungen im Gebiet des Facialis,
bald einseitig nur, bald aber auch doppelseitig. Im Maul sind schon
Geschwiire vorhanden; sehr starker Foetor ex ore, Temperatur in ano
37,20 C.

1h — m. Heftiges Zucken der Gesichtsmuskeln; Trismns. Nach
Erfagsen im Nacken nehmen die Zuckungen an Intensitit bedeutend zu.
Durchfille mit Tenesmus,

4 h — m. Schwache klonische Krimpfe.

7 h — m. Dasselbe.

10. April. Mehrere blutige Darmentleerungen. Das Thier frisst
nichts. Krimpfe und Zuckungen in der Gesichtsmusculatur werden nicht
mehr beobachtet und lassen sich auch nicht reflectorisch hervorrufen. Der
Gang ist weit unsicherer als am Tage vorher. Temperatur 36,10 C.
Korpergewicht 5130 g. — Harn enthilt grosse Mengen Eiweiss.

11. April 10 h. Der Hund liegt auf der Seite; dazwischen erhebt
er sich, fillt aber gofort wieder um. Das Maul ist ddematés und aus
demselben fliesst bestiindig blutiger Speichel. Temperatur 34,3 ¢ C. Dem
Thier werden, um es rasch zu todten, 0,1 g Biz O3 injicirt.

10 h 50 m. Tod ohne Kriimpfe. — Korpergewicht 4990 g.

Die beobachteten Krimpfe und Zuckungen charakterisiren
sich nach ibrem ganzen Verhalten und in Uebereinstimmung mit den
analogen Erscheinungen bei Froschen als centrale, von der Me-
dulla oblongata und spinalis ausgehende. Wurden die Thiere wih-
rend eines Anfalles chloroformirt, so horten die Krampfsymptome
alshald auf; die darauf beziiglichen Versuche mitzutheilen, erscheint
tiberfliissig.

Auch die Lihmung, von der die Thiere befallen wurden,
scheint lediglich medullaren Ursprunges zu sein, da die Mus-
keln und motorischen Nerven bis zum Tode ihre Erregbarkeit be-
wahrten. ,

Besonders schlagend geht dies jedoch aus dem folgenden, unter
Zuhiilfenahme von Strychnin angestellten Versuche hervor.

VYersuch 27.

Ein Kater von 3000 g Korpergewicht erhiilt an 3 auf einander fol-
genden Tagen um 11 h, Morgens je 0,02 g Biz O3 subcutan.

Am 4, Tage um 10 h. zeigt das Thier ausgesprochene Lihmungs-
erscheinungen. Reizung des Ruckenmarks mittelst eines sehr starken
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Induectionsstromes ergibt kaum wahrnehmbare Zuckungen in den hinferen
Extremititen, Reizung des Nervus ischiadicus dagegen ruft
schon bei Anwendung eines viel schwicheren Stromes sehr
heftige Contractionen der zugehorigen Muskeln hervor.

10 h 50 m. Subcutaninjection von 0,0025 g Strychnini sulf.

11 h 25 m. Keine Steigerung der Reflexe.

i1 h 35 m. Nochmals werden 0,0025 g schwefelsaures Strychnin
injicirt.

! i1 h 50 h. Reflexe vielleicht etwas gesteigert, aber keine Krimpfe.

12 h 30 m. Ebenso. '

1 h — m. Dasselbe. Muskeln zeigen normale Erregbarkeit.

1h 5 m. Die Katze bekommt leichte Convulsionen, die Athmung
sistirt, die Pupillen erweitern sich ad maximum, das Herz steht still. Mit
der Hand ausgefiihrte kiinstliche Respiration hat keinen Erfolg,

Es werden also die motorischen Bahnen des Riickenmarks durch
das Wismuth in aufsteigender Richtung functionsunfihig gemacht, so
dass weder direct durch Willensimpulse, noch reflectorisch durch peri-
phere Reize Bewegungen der hinteren Extremititen ausgelost werden
konnen.

Untersucht man in vorgeschrittenen Stadien chronischer Ver-
giftung den Kreislauf, so findet man die Pulszahl missig,
den Blutdruck sehr herabgesetzt, ohne dass jedoch wie bei
acuter Vergiftung das Gefissnervencentrum in der Med. oblongata,
noch auch peripher die Vasoconstrictoren erheblich gelibhmt sind,
vielmehr auf den Erstickungsreiz mit kriftiger Steigerung des Blut-
druckes reagiren. '

Yersuch 28.

Ein 3390 g schwerer Kater erhilt an 8 auf einander folgenden Tagen
Jje 0,015 g Bia Os subeutan injicirt. Am 4. Tage zeigt das Thier grosse
Ensicherheit und Schwiiche in den Bewegungen, namentlich des Hinter-

Orpers.
pBei diesem Zustande des Thieres wird der folgende Blutdruckver-

such angestellt. Tracheotomie; wihrend des Versuches Atropinisirung,
Injection von Curare und kiinstliche Respiration.

Zeit Talse in  Mittleror Bemerkungen.
ith 3m —s 21 68 Pulshéhe 4 mm.
11h 5m —s. 22 66 _
11h 6m —s — — Compression der Bauchaorta 30 See.
11h 6m 30s 22 114
11h 10m —s. 12 60 Pulshohe 8 mm.
iI1hibm —s — — 5 mg Atropin subcutan.
11h 16m —s. 20 78 Der Blutdruck steigt, weil kiinstliche

Erstickung eingeleitet worden.
11h 18m —s 24 130 Pulse 5 mm hoch. Kiinstliche Erstickung
wird suspendirt.
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Zeit F o Blatiacy. Bemerkungen.

11h20m —s 26 68

11h2im —s 21 70 Pulshéhe 6 mm.

11h30m-—s — —  Curare wird injicirt.

11h 40m —s 22 72 '

}; E i(_) 1111; . :: g% ; (2) Pulse sehr regelmissig, 2—3 mm hoch,

12h. 3m —s. 21 62

i2h 5m —s8  — — Das Thier hért auf spontan zu athmen;
der Blutdrueck beginnt sofort zu steigen.

12h 6m —s. 22 110 Kiinstliche Respiration wird eingeleitet.

12h 10m —s. 20 66 Pulshohe 2 mm.

12h 15m —s. 22 62

12h 17m —s8, — — Kiinstliche Erstickung durch Verschluss
der Trachealcaniile 1 Minute lang.

12h 18 m —s. 21 120 Respiration wird wieder eingeleitet; der
Druck beginnt sofort zu fallen.

12h 25 m — 8. undeutl. 38

12h 35 m —s. 6 20

12h 39m —s, 0 0 Der Druck sinkt bis auf.die Abscisse

herab. Tod.

Hier handelt es sich offenbar ausser der primdren paralysirenden
Wirkung des Wismuths auf die Herzganglien und das untere Ricken-
mark auch um die Folge zahlreicher anderer Momente, durch welche
die Gefissspannung herabgesetzt werden kann, wie allgemeinen Col-
lapses, Inanition, Entztindungen im unteren Darmtractus u. A. m. —
Die directe Wirkung des Wismuths — und allgemein
jeder anderen Substanz — aufdie Kreislaufsorgane ldsst
sich eben nicht bei chronischer Vergiftung erkennen.

Die Sectionsbefunde ergaben bei ganz acuter Vergiftung
nichts Bemerkenswerthes, bei chronischer dagegen bei allen Warm-
bliitern nahezu gleiche charakteristische Bilder.

Der hochgradigen Stomatitis, sowie der Geschwiire im Maul der
Hunde und Katzen ist schon bei der Schilderung der allgemeinen
Wirkungsbilder Erwihnung geschehen. Wihrend an den dbrigen
Organen makroskopisch keinerlei Veréinderungen zu Tage treten,
bietet der Dickdarm, insonderheit das Cocum mit dem Processus
vermicularis, ein dem bei Hithnern bereits gesehenen analoges, eigen-
thtimliches Ansehen. Bei Katzen und Hunden zeigt die Schleimhaut
erwihnter Darmabschnitte ganz constant eine intensive schwarze
Pigmentirung, von welcher die Mucosa in ihrer ganzen Dicke durch-
setzt wird. Dieselbe beginnt mit einer #usserst scharfen Grenze an
der unteren Fliche der Valvula Bauhini, ist am stirksten ausge-
sprochen im obersten Theil des Cocum und im Processus vermiformis
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und wird. nach abwiirts allmihlich schwicher, um sich im Rectum
ganz zu verlieren (vgl. die Abbildung eines Katzendarms, Taf. I. II,
Fig. 2). Neben dieser Schwarzfirbung findet man héufig auch grosse
Substanzverluste in der Mucosa und eine Menge abgestossener nekro-
tischer Schleimhautfetzen dem Dickdarminhalte beigemengt, welch
letzterer alsdann blutig ist und fauliz riecht. Der Dickdarm der
Kaninchen weist auch eine schwarze Farbung auf, welche im Ceum
gleichfalls am schiirfsten hervortritt und zwar besonders an dem freien
Rande der Spiralfalte; doch wurden Geschwiire in der Schleimhaut
nie gesehen.

Eine genauere Priifung des abgewaschenen Darmes ergab, dass
diese starke Pigmentirung wie in dem Kocher’schen Fall von
Schwefelwismuth herrithrt. Bei der mikroskopischen Unter-
suchung des Dickdarmes der Katzen und Hunde zeigten sich die
Darmlymphgefisse mit einem schwarzen Inhalt angefiillt, der beson-
ders den Lymphkorperchen anhaftete. Auf frischen mikroskopischen
Schnitten vermehrte sich. die schwirzliche Injectionsmasse bei der
Behandlung mit Schwefelwasserstoffwasser und wurde durch starke
Salzséiure aufgehellt.

Die Magenschleimhaut einiger Katzen zeigte in der Gegend des
Fundus hin und wieder linsengrosse Defecte; da dieselben aber nur
3 mal gefunden wurden, so mogen sie nicht eine directe Folge der
Metallvergiftung gewesen sein. Der Diinndarm und Magen aller
3 Thierspecies wiesen nur in den allerseltensten Fillen eine leichte
Hyperamie auf, gewthnlich waren dieselben von ganz normalem
Blutgehalt. Eine starke toxische ,,Gastroenteritis, wie sie Mory
gesehen hat, fand sich bei keinem von den 32 chronisch vergifteten
Thieren.

" In den Nieren aller 3 Thierspecies wurden Nekrose des Epithels
der Tubuli contorti sowie Exsudat in den Glomerulikapseln gesehen.
Danach kann als counstatirt angesehen werden, dass auch das Wis-
muth, wie alle bisher untersuchten Schwermetalle, eine parenchy-
matose Nephritis erzeugt. 1)

Epikrise.

Bei Siugethieren ist der erste Angriffspunkt der Wismuthver-
giftung das Centralnervensystem, hauptsiichlich gewisse Theile der
Med. oblongata und des Riickenmarks: anfinglich Erregung

1) Vgl. Kobert, l.c. S.381f.
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und Steigerung der Erregbarkeit (periodische Kriimpfe, heftige
Respiration, Erbrechen ete.), iibergehend in Léihmung (Motilitits-
storungen, Sinken des Blutdruckes und der Respiration); den zwei-
ten Angriffspunkt bietet das Herz, dessen motorische Ganglien mehr
oder weniger gelihmt werden.
‘ Gehen die Thiere unter diesen Storungen nicht in einigen Stun-
den zu Grunde, so kommen die langsamer eintretenden Wirkungen
des Wismuths auf andere Organe zur Entwicklung, und zwar vor-
wiegend auf die Nieren und einige scharf begrenzte Theile des
Verdauungskanals, die Mund- und die Dickdarmsechleimhaut.
Auf diese letzteren merkwiirdigen, bei lingerer Vergiftungsdauer zu
Nekrose und Geschwiirshildung fithrenden Erndhrungsstorungen wer-
den die weiter unten mitzutheilenden Versuche iiber Aufnahme und
Ausscheidung des Wismuths einiges Licht werfen.

Von den bisher pharmakologisch untersuchten Agentien sind es
die Salze des Nickels und vielleicht des Kobalts, deren Wir-
kungen, soweit sie aus Stuart’s!) Mittheilungen bekannt sind, sich
fast in allen Punkten mit denen des Wismuths decken.

An Froschen beobachtete Stuart voriibergehende fibrillire Zuckungen
(Wirkung des citronensauren Natrons, wovon seine Losung grosse Mengen
enthielt); Krimpfe und Tetanus, an Pikrotoxin und Strychnin erinnernd;
centrale Parese und Paralyse; zum Schluss etwas verlangsamte, abge-
schwiichte Herzaction, die als indirecte Folge von ihm aufgefasst wird;
keine Wirkung auf die Muskeln. — An Vigeln: Betiubung, Mattigkeit,
Liahmung. — An Sidugethieren: Erbrechen, Zuckungen, Krimpfe; Lih-
mung des Riickenmarks, des Gefissnervencentrums, endlich der Respira-
tion; zuweilen Schwiiche und Verlangsamung der Herzaction; Gastrointe-
stinalkatarrh, Stomatitis, Nephritis. — Bis auf die spit eintretende ibri-
gens secundidre Herzwirkung an Froschen und bis auf die grossere
Ausdehnung der Entziindung im Magendarmkanal ist die Uebereinstim-
mung mit der Wismuthvergiftung vollkommen.

11. Ueber die Aufnahme und Ausscheidung des Wismuths.

Da nach dem innerlichen Gebrauch des Magisterinm Bismuthi
allgemeine Vergiftungssymptome niemals sicher beobachtet worden
sind, gleichwohl aber die Bedingungen fir die Ueberfiihrung des
Metalls in eine auflgsliche Form sich im Darmkanale finden, indem
Milchsiure dasselbe auch bei Gegenwart von freien und kohlen-
sauren Alkalien in geringen Mengen 1dst, so ergibt sich schon hieraus,
dass die Aufnahme des Wismuths vom Magendarmkanal

1) Journ. of anat. and phys. XVII. 1882 u. dieses Archiv. XVIII. Bd. 1884.
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aus zum Mindesten sehr beschrinkt sein muss. Im Harn von
Katzen, denen Gaben von 4 bis 8 g Magisterium Bismuthi mit der
Schlundsonde oder in Kapseln beigebracht waren, liess sich in der
That Wismuth selbst nicht in Spuren nachweisen, auch traten nicht
die geringsten Storungen des Allgemeinbefindens ein.

Ebensowenig wird das Wismuth aufgenommen, wenn es gleich
in lsslicher Form als weinsaures Natrondoppelsalz in kleinen Mengen
lingere Zeit hindurch den Thieren in den Magen gebracht wurde.
Steigert man aber plotzlich die Gabe, oder beginnt man von vorn-
herein mit einer sehr grossen, so verlieren die durch die concen-
trirte Salzlosung erkrankten Darmepithelien ihre Widerstandsfihig-
keit und konnen nunmehr den Uebertritt des Metalls in das Blut
nicht verhindern, es erfolgt allgemeine Vergiftung. Hier gilt also
ganz das Gleiche, was von Kobert und von Kahn fiir das Eisen
und Mangan festgestellt worden ist.

In Bestitigung dieser Deduction kann man ein Thier mit Wis-
muth vom Magen aus leicht vergiften, wenn die Magendarmschleim-
haut vorher oder gleichzeitig durch entziindungserregende Stoffe krank
gemacht war. So trat bei einer Katze, welcher nur 0,05 Bi2Os als
Doppelsalz, zugleich aber 5 Tropfen Crotondl in einer Gelatinekapsel
in den Magen gebracht waren, Allgemeinvergiftung mit allen Sym-
ptomen ein. Derselbe wiederholt angestellte Versuch mit Magister.
Bismuthi und Ol Crotonis hatte dagegen keinen Erfolg.

Es geniigt auf die Bedeutung djeser Verhiiltnisse fiir die prak-
tische Anwendung hinzuweisen, wobei schon hier hervorgehoben
werden mag, dass von dusseren Wundflichen — und wie eine solche
verhilt sich wabrscheinlich auch die entziindete oder wunde Inte-
stinalschleimhaut — das basisch-salpetersaure Wismuth sehr viel
schwerer wie das kohlensaure oder das freie Oxyd resorbirt wird;
dass es freilich auf diesem Wege iiberhaupt anfgenommen werden
kapn, haben die anfangs erwihnten Vergiftungsfille am Menschen
(Kocher, Petersen) bewiesen. '

Die Ausscheidung des Wismuths geschieht, soweit es aus
den bisher mitgetheilten Versuchen erhellt, in den Nieren, der Mund-
und einem Theil der Darmschleimhaut. Dabei war es zundchst in
hohem Grade auffallend, dass vom Darm nur eben der Dickdarm
mit Cocum und Proe. vermiformis an der Ausscheidung betheiligt
schien, da nur hier die Schleimhaut tief schwarz gefiirbt, entztindet
und oft nekrotisch zerstort war an der Ileoctcalklappe aber sich
durch eine ganz scharfe Grenze von der normal blassréthlichen un-
verinderten Dilnndarmschleimhaut unterschied (vgl, Taf. L II, Fig. 1
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und 2); man hitte denn annehmen miissen, dass im Diinndarm aller
untersuchten Warmbliiter (Hithner, Ratten, Kaninchen, Katzen und
Hunde) niemals H:S auch nur in Spuren sich bilde oder aus dem
Dickdarm {iibertrete, und nur deshalb das etwa ausgeschiedene Wis-
muth der unmittelbaren Wahrnehmung entginge. Es blieb dann aber
zu erkliren, warum nicht auch hier die gleichen Entziindungs- und
Ulcerationsprocesse Platz greifen wie im Dickdarm.

Ueber diese Frage sowie iiber die Betheiligung des Magens und
der grossen Darmdriisen (Leber, Pankreas) konnten nur genauere,
soweit thunlich, quantitative Untersuchungen der Organe und ihrer
Excrete auf Wismuthgehalt eine Entscheidung bringen, woriiber im
Folgenden berichtet werden soll.

Yersuch 29.

Injection des Doppelsalzes in die Blutbahn.

Einem Kater von 2350 g Kbérpergewicht werden 0,06 Biz O3 (als
weinsaures Natronsalz) in die linke Vena metatarsea injicirt. Tod nach
55 Minuten.

BEs werden gewonnen aus

40 ccm Blut .
17 = Harn aus der Blase .
beiden Nieren . .

Leber (nicht eutblutet)
Dickdarmwand (geschatzt) .
Magenwand (geschitzt) .
Diinndarmwand (geschitzt) .
Mageninhalt .o .
Diinndarm- und chkdaxmmhalt .
3 com Galle

Die Leber von Saugethxeren behelbergt nach Ranke etwa 1/, der
gesammten Blutmenge, in diesem Falle also etwa 45 ccm, wenn die Ge-
sammtmenge mit 113 des Kdrpergewichts gleich 180 ccm angenommen
wird. Mithin sind die aus der Leber gewonnenen 5,5 mg Wismuthoxyd
nahezu ganz auf Rechnung des in ihr noch enthalfenen Blutes zu setzen.
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Versuch 30.

Eine Katze von 3170 g Gewicht wird mit 0,2 g Biz O3 subcutan ver-
giftet. 3 Stunden spiter tritt der Tod ein. Die sogleich vorgenommene
Section ergibt:

Lungen emphysematds, Herz in Diastole mit dunklem geronnenen
Blut gefilllt. Magenschleimhaut normal; Mageninhalt enthilt
reichliche Mengen Bi. Dinndarmmucosa blass, Inhalt zeigt
ebenfalls betrdchtliche Mengen des Metalls.

Dickdarmschleimhaut sehr dunkel pigmentirt, wismuthhaltig.

Blut enthilt geringe Mengen Bi; in 10 cem Harn betrichtliche
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Mengen Bi nachzuweisen; desgleichen in den Nieren; fragliche
Spuren in Leber und Galle; nichts im Pankreas.

Yersuch 31.

Eine Katze von 3480 g Korpergewicht erhilt 12 h. 15 m. 0,1 g BizOs
subcutan.

3 h — m, Der entleerte Koth enthilt reichlich Bi.

7h 10 m. Im aufgefangenen Harn werden bedeutende Mengen
Bi nachgewiesen.

Am folgenden Tage Morgens 8 h. Der wihrend der Nacht ent-
leerte fliissige Koth enthilt Bi, der frisch aufgefangene Harn da-
gegen nicht mehr eine Spur. Um 1 h..50 m. Mittags erfolgt der Tod.

Bectionsbefund: Magen und Dinndarm leer, letaterer stark con-
trahirt. Schleimhaut von Magen und gesammtem Diinndarm intact, von
blasser Farbe. Im Dickdarm grauschwarze, schmierige Massen in un-
erheblicher Menge, die Mucosa von der unteren Fliche der Valvula
Bauh. an kohlschwarz, nach abwirts allmihlich sich etwas aufhellend.

In Leber, Galle (4 cem), Harn (10 cem), Blut (35 cem), Ge-
hirn, Muskeln kein Wismuth nachzuweisen.

Versuch 82.

Ein Kater von 3160 g Gewicht erhilt subcutan um 11 h. Vormittags
0,08 g Bi2 0s.

11 h 46 m. Im eben entleerten Urin ist Bi vorhanden.

12 h 15 m. Fliissige Kothentleerung, wismuthhaltig.

5 h. Nachmittags. Das Thier hat mehrmals erbrochen und fliissige
Bi-haltige Fices entleert. .

Am folgenden Tage starker Durchfall und Erbrechen. Der Koth
enthiilt Bi; der mit Koth vermischte Harn wurde nicht untersucht.

Am 3. Tage wird reiner Harn aufgefangen und frei von Wismuth,
aber sehr eiweisshaltiz gefunden. Um & h. Nachmittags stirbt das Thier.

Section: Magen leer, Schleimhaut blass; Diinndarminhalt
frei von Wismuth; die Mucosa blass. Dickdarm tief schwarz, der In-
halt gibt deutliche Wismuthreaction. '

Der rein abgewaschene, von Blut mogliehst befreite Diinndarm
enthilt Spuren von Bi (zweifelhafte Reaction). Die Dickdarmwand
liefert erhebliche Mengen Schwefelwismuth. Die Galle ist ganz frei
von Bi

Yersuch 33.

Ein Kaninchen von 960 g Gewicht erhilt an 5 auf einander folgenden
Tagen um 7 h. Abends je 0,015 Bi2Os subcutan.

2. Tag 10 h. Vormittags. Der in der Nacht gelassene Harn (33 cem)
enthilt Bi; Koth desgleichen.-

3. Tag. 15 com Harn geben Bi-Reaction, Koth enthilt gleich-
falls Bi.

4. und 5. Tag. Desgleichen; am 6. Tage Tod.

Section: Magen- und Diinndarmschleimhaut blass. Dickdarm, be-
sonders das Cocum weist intensiv schwarze Pigmentirung auf. Der ganze,
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von Blutgefissen moglichst befreite Diinndarm mit Inhalt ergibt ge-
ringe, aber deutliche Spuren von Wismuth. Die abgewaschene Dick-
darmwand gibt einen starken Niederschlag von Schwefelwismuth, der
Dickdarminhalt einen schitzungsweise etwa 5mal geringeren.

20 cem Harn aus der Blase geben keine Bi-Reaction.

Yersuch 34.

Eine grosse Ratte wird um 12 h. mit 0,02 Biz O3 subcutan vergiftet.
Um 7 h. Tod.

Section: Magen- und Dilnndarmschleimhaut blass. Dick-
darmschleimhaut dunkel pigmentirt.  Die Dickdarmwand enthilt er-
hebliche Mengen Bi.

An Hithnern und an Hunden waren die Sectionsergebnisse ganz
analoge.

Aus diesen und den friiheren Versuchen ergibt sich zunichst:

1. Dass im Magen und Dinndarm der untersuchten Thiere nic-
mals Schwefelwasserstoff, wohl aber regelmissig im Dickdarm vor-
handen war!), und dass die lleocicalklappe den rickliufigen Durch-
trilt von HzS in das Ileum vollkommen verhindert.

2. Dass das resorbirte Wismuth verhiltnissmissig rasch ausge-
schieden wird, und zwar besonders schnell durch die Nieren, so dass
in der Regel schon nach 10—15 Stunden die Ausscheidung auf diesem
Wege beendet, und weder im Blut, noch im Harn mehr Wismuth nach-
weisbar ist, wihrend es sich dann noch im Darm vorfindet.

3. Dass sich an der Ausscheidung ausser der Niere auch der
Magen und der ganze Darmtractus betheiligen, wahrscheinlich nicht
die Leber und das Pankreas.

4. Dass aber die vom Magen und Dinndarm ausgeschiedenen
Mengen Bi unvergleichlich kleiner sind, als die vom Dickdarm und
seinen Anhingseln ausgeschiedenen, soweit es sich aberhaupt aus dem
Wismuthgehalt dieser Organe selbst und ihres Inhalts beurtheilen lisst.

5. Dass, obgleich das Wismuth, allerdings in verschiedenem
Maasse, von der ganzen Magendarmschleimhaut ausgeschieden wird,
sich Hyperamie, Entzindungsprocesse und nekrotische Abstossung der
Epithelien allein in dem von Schwefelwismuth dicht impragnirten Dick-
darm finden. Nur in Ausnahmefillen zeigte auch die Magenschleim-
haut einige kleine Lkchymosen und Substanzverluste.

Die Aufklirung der beiden letzten immerhin auffallenden Ergeb-
nisse erforderte weitere Untersuchungen.

1) Tappeiner fand im Darm von Gansen bei wechselnder Fiitterung nie-
mals HeS (vgl. Zeitschr. f. phys. Chem. VI.Bd. 1882),



78 II1. MEvER

In der Ueberlegung, dass fiir die besondere Befdhigung des
Dickdarms, das Wismuth auszuscheiden, ein geniigender Grund in
seinen anatomischen Verhiiltnissen nicht erkennbar ist, dass daher
vielleicht die Anwesenheit von H2S hier die vermehrte Ansammlung
und Ausstossung des Metalls bedinge, indem das Gas die Schleim-
haut durchdringend das in Lymph- oder Blutcapillaren eirculirende
Wismuth piederschliige; in der Ueberlegung ferner, dass die erwéhn-
ten nekrotischen Entziindungsprocesse moglicherweise gerade durch
diese parenchymattse Fillung des Schwefelwismuths verursacht sein
konnten, wurden die folgenden Versuche angestellt.

Yersuch 35.

Einer Katze von 2170 g Gewicht wird 11 h. 30 m. Vormittags eine
Gummiemulsion mit Schwefelcalcium und etwas Schwefelkalium in den
Magen injicirt, 10 Minuten spéter 0,016 Biz Os subcutan. Es folgt sehr
bald Erbrechen.

4h 30 m. Die Katze frisst Fleisch. Eine Stunde spiter erbricht
sie einen Theil wieder.

Am folgenden Tage 9 h. Die Katze hat in der Nacht reichliche
fliissige Fices entleert. Der eben gelassene Harn enthilt kein Wismuth,

11 h 15 m, Injection von Schwefelemulsion in den Magen und gleich
danach 0,025 Biz O3 subcutan.

11 h 45 m. Der grosste Theil der Emulsion wird erbrochen.

5h 30 m, Der eben entleerte Harn enthilt Bi.
6 h 30 m. Die Katze liegt auf der Seite, kann sich nicht erheben.
Sensibilitat stark herabgesetzt. In der Nacht stirbt das Thier.

Section. Magenschleimhaut stark verdickt, schmierig, grin-
lichschwarz verfirbt. Diinndarm im oberen Theil etwas dunkel pig-
mentirt, Dieckdarm sehr wenig dunkel gefirbt, zeigt keine nennens-
werthe Entzindung, In der Harnblase ca. 1 cem Harn.

Blut, Galle, Pankreas enthalten kein Wismuth; Harn wis-
muthhaltlg, aus der Diinndarmwand wird gewonnen 1 mg, der Dick-
darmwand 2,5 mg, der Magenwand ca. 3 mg, aus der Milz 4 mg,
aus dem Dickdarmkoth 6 mg, aus beiden Nieren zusammen 6 mg,
aus der Leber beinahe 7 mg Biz Ss.

Yersuch 36.

Ein Kater von 2320 g Gewicht erhdlt 1 h. 45 m. einige Boli, aus
Schwefelblumen, wenig Schwefelkalium, Stirke und Stearin bestehend
eine Stunde darauf 0,025 Bi O3 subcutan.

2h 15 m. Erbrechen, wobei mehrere unverinderte Boli herausbe-
fordert werden.

6 h — m. Das Thier erhilt 4 erbsengrosse Boli, wovon einige in
der Nacht erbrochen werden.

Am folgenden Tage.

11 h 35 m. 2 Boli innerlich und 0,025 Bi; O3 subecutan; nach einer
halben Stunde Erbrechen von Massen, die frei von Wismuth sind.
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6 h — m. Der ehen gelassene Harn ist reich an Wismuth. Die
Katze wird sehr matt, erbricht nicht mehr; in der Nacht tritt der Tod ein.

Section. Magen enthdlt graulich flissigen Inhalt nebst einigen
scheinbar unversehrten Schwefelbolis. Die stark injicirte, stellenweise
nekrotische Schleimhaut ist durchweg schwarz, besonders stark aber in
der Gegend der Pars pylorica. Die missig hyperdmische Duodenum-
und Jejunummuecosa zeigt schwache schwirzliche Einlagerungen, welche
von oben nach unten ganz an Intensitit abnehmen. Ileumschleimhant
ist vollstindig hell, normal. Der ganze Diinndarm ist stark eontrahirt,
leer. Der Dickdarm wie bei den iibrigen subcutan vergifteten Katzen,
nur nicht so intensiv pigmentirt wie sonst.

Blut, Galle, Pankreas enthalten nicht eine Spur Bi.

Nach Schiitzung enthalten:

Milz 1 mg.

Duodenum- und Jejunumwand (25 vom gesammtien Diinndarm)
1—2 mg.

Ileumwand (35 des Diinndarms) 2—3 mg.

Dickdarmwand 4—5 mg.

Magenwand 7—8 mg,

Beide Nieren 7—8 mg.

Leber 6—7 mg.

Auffallend ist es, dass bei den 2 vorstehenden Versuchen so
grosse Mengen Wismuth in der Leber nachgewiesen worden sind.
Die Galle war indess auch hier wie in allen Versuchen frei von
Wismuth. '

Da die Schwefelpriparate beide Male nicht tief in den Diinn-
darm hinabgelangt zu sein schienen, so wurde, um auch gleichzeitig
alle ortliche Aetzung der Magenschleimhaut zu vermeiden, der fol-
gende Versuch angestellt.

Yersuch 37.

Eine Katze von 2980 g Gewicht wird mit stark verfaultem Fleisch
gefiittert, daranf ihr 0,1 g BizOs subeutan beigebracht. In der darauf
folgenden Nacht stirbt bereits das Thier.

Bection: Leber, Milz, Nieren, Lungen bieten makroskopisch
nichts Abnormes dar.

Magenschleimhaut blass, ohne Ekchymosen, mit einem dunklen
Belage bedeckt; Inhalt dunkel, flissig, enthilt betrichiliche Mengen
Wismuth.

Duodenum und Jejunum. Schleimhaut hyperimisch, sehr dunkel
pigmentirt, sehr an die Dickdirme der anderen vergifteten Thiere er-
innernd. In dem reichlichen, gleichfalls dunklen Inbalt wird Wismuth
in erheblicher Menge gefunden. Aus einem rein abgewaschenen Stiick
Jejunum werden ca. 6 mg Wismuthoxyd gewonnen.

Ileum enthdlt nur etwas dunklen Schleim, die Mucosa selbst ganz
blass. Ein dem vom Jejunum entnommenen gleich grosses Stdeck Ileum
gibt nur Husserst schwache Wismuthreaction.
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Diekdarm zeigt das bekannte Bild. Der Inhalt viel reicher an
Wismuth als der des Magens und Diinndarms zusammen. Aus der ge-
reinigten..Dickdarmwand werden 30 mg Wismuthoxyd gewonnen.

Harnblase enthilt ca. 4 cem wismnthfreien Harns.

Es ergibt sich aus diesen Beobachtungen in der That, dass die
Wismuthansammlung in Magen und Darm sehr bedeu-
tend durch die Anwesenheit von Schwefelwasserstoff
beeinflasst und zwar vermehrt wird; Magen und oberer Diinn-
darm enthalten und scheiden dabei sehr viel grissere Mengen Bi ab
als gewohnlich, und der Dickdarm wird bis zu einem gewissen Grade
entlastet; doch scheint die Gesammtmasse des vom Verdauungstrac-
tus abgegebenen Wismuths im Ganzen eine Steigerung zu erfahren.!)

Gleichzeitig findet man, wie es schon vermuthet wurde, die ent-
ziindlichen und nekrotischen Processe fast ausschliesslich an den von'
Schwefelwismuth durchsetzten Stellen, und zwar auch in der Inten-
sitdt ziemlich proportional der Wismutheinlagerung. Man darf mif-
hin mit grosser Wahrscheinlichkeit auf einen causalen Zusammen-
hang beider Phénomene schliessen, was eine weitere, kaum anders
zu deutende Bestitigung durch die abweichenden Sectionsbefunde
von Thieren erfihrt, welche durch innerliche Darreichung des
Wismuthsalzes vergiftet waren. Es mogen deshalb hier 2 solcher
Versuche abgekiirzt mitgetheilt werden.

Versuch 38.

Eine Katze von 2350 g Korpergewicht erhilt vom 14. bis zum
20. April in immer steigenden Gaben — mit 0,02 g Biz O3 wurde be-
gonnen — weinsaures Wismuthoxydnatron in Milech mit der Schlundsonde,
im Ganzen 0,76 g Biz Os.

Vom 20. April an — am vorhergehenden Tage um 4 h. Nachmittags
hatte das Thier 0,3 g Bi2 O3 auf einmal erhalten — beginnt eine auf-
fallend schnelle Abnahme des Korpergewichts. Der Appetit ist stark
reducirt; Salivation stellt sich ein. Der Harn ist wismuthhaltig,

21. April. Vollstindige Nahrungsverweigerung. An der Wangen-
schleimhaut beiderseits und gegeniiber den letzten Backenzihnen finden

1) Nur das lleum ist nie erheblich betheiligt. Abgesehen und unabhingig
von der ortlichen Einwirkung des Schwefelwasserstoffs ist aber auch im Dick-
darm die Ausscheidung des Wismuths keineswegs gleichméassig, sondern an einigen
bestimmten Stellen regelmissig stirker als an anderen. Sehr deutlich zeigt diese
Verhaltnisse der auf Taf. I. 1I, Fig. 1 abgebildete Hiuhnerdarm, wo namentlich in
den beiden Blinddirmen cp ¢y die Schwarzfarbung erst in der Tiefe, nach dem
geschlossenen Ende zu beginnt. Beim Cécum des Kaninchens findet man Achn-
liches. Hier liegen also zweifellos anatomisch-physiologische Differenzen
zu Grunde, die einer speciellen Untersuchung vwerth erscheinen.
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-gich einige kleine Geschwiire; Foetor ex ore. Im Harn ijst kein Wis-
muth enthalten.

22, April. Die Geschwiire im Maul haben. bedeutend an Breite und
Tiefe zugenommen. Foetor ex ore sehr stark, Das Thier ist sehr ab-
gemagert und matt. _

23. April 10 h. Morgens. Aus dem Maul fliesst bestindig blutiger
Speichel ab. Der Gang ist unsicher, ataktisch; Seusibilitit, Bewusstsein
und Wille sind erhalten. Das Thier sucht mit Vorliebe dunkle Orte auf.
Nach Aufheben im Nacken stellen sich fiir einige Minuten klonische
Zuckungen in den Extremititen ein.

23. April 7 h. Abends. Der Gang ist weit unsicherer als am Morgen.

24, April um 8 h. Morgens wird die Katze aunf der Seite liegend
vorgefunden ; sie kann weder stehen, noch gehen.

24. April 2 h. Der Tod tritt ganz unmerklich ein. Korpergewicht
1630 g.

Section: An den Zungenrindern und der Wangenschleimhaut erb-
sen- bis bohnengrosse Geschwiire mit schmutzig-speckigem Grunde; Magen-
schleimhaut stark gefaltet zeigt einige kleine Erosionen; Diinndarmmucosa
blags; Cécum und Dickdarm von normaler Beschaffenheit;
Herz schlaff, enthilt dunkles, fliissiges Blut. Lungen, Nieren, Milg,
Leber ete. bieten makroskopisch nichts Abnormes dar.

Versuch 39.

Einer zweiten ebenso schweren Katze werden am 20.Juni um 5 h.
und am daranffolgenden Tage um 7 h. Abends je 0,4 g Bi2Os in den
Magen injicirt; an beiden Tagen erfolgt 152 Stunde nach der Injection
einmaliges Erbrechen.

21. Juni 10 h, Morgens. Der Appetit ist vermindert; im Harn findet
sich Wismuth. Im Uebrigen ldsst sich an dem Thier nichts Abnormes

wahrnehmen,
9 h. Abends. Das Thier ist matt und salivirt.
22. Juni. Die Katze wird am Morgen todt vorgefunden.

Section: Magen leer, Schleimhant gefaltet, ekchymosirt und zeigt
im Fundus zahlreiche lingsengrosse Substanzverluste. Darm normal. Im
Harn Eiweiss und grosse Quantitdten Wismuth.

Da in diesen beiden angeftibrten Versuchen durch innerlich ver-
abreichte grosse Mengen von Wismuthsalz der im Dickdarminhalt
sich entwickelnde Schwefelwasserstoff sofort gebunden und an der
Diffusion in die Darmwand verhindert war, so trat keine Schwarz-
farbung der Dickdarmschleimhaut ein, aber auch keine Spur von
Entztindung, wie es bei ebenso chronisch, aber subcutan vergif-
teten Thieren regelmissig der Fall gewesen war. Nur der von con-
centrirter Salzlosung angeitzte Magen zeigte kleine Ekchymosen und
Substanzverluste.

Man hat also die durch das Wismuth hervorgerufenen Entzin-
dungen, Ulcerationen etc., vorwiegend als die Folge der Stase zu

Archiv £ experiment. Pathol. u. Pharmakol. XX.Bd. 6
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betrachten, die durch die Fillung des Schwefelwismuths in den Blut-
und Lymphcapillaren der Schlermhaut gesetzt wird, mithin eigentlich
als Symptom der gestirten Ausscheidung.

In Uebereinstimmung damit zeigen die an Zunge und Wangen-
schleimhaut auftretenden Geschwiire stets eine schwirzliche Farbe,
finden sich nur bei Fleischfressern, bei denen die in der Mundhshle
sich zersetzenden Speisereste H2S entwickeln kdnnen, und .endlich
nur an Stellen, wo die deckenden Schichten des Plattenepithels durch
mechanische Insulte theilweise abgerieben sind.

Inwiefern diese auch praktisch wichtigen Verhiiltnisse fiir die
Ausscheidung anderer Metalle und die begleitenden Entziindungs-
processe der Schleimhiiute Geltung haben, ist die nicht uninteressante
Aufgabe weiterer Forschung.

Fir analoge Bezichungen hei der Quecksilbervergiftung sprechen
mancherlei Thatsachen; unter anderen auch, dass die Stomatitis mercu-
rialis durch sorgfiltige Reinigung und Desinfection des Mundes vermie-
den wird.t)

Ob dem Wismuth an sich bei seiner ungesttrten Ausscheidung
in die Secrete der Schleimhiute eine specifisch irritirende Wirkung
iberhaupt zuerkannt werden darf, ist zum Mindesten sehr zweifel-
haft. Die entziindliche Hyperiimie, welche Feder-Meyer, Mory
u. A. im ganzen Darmiractus ihrer Versuchsthiere gesehen haben,
erklirt sich dureh die tiefgesunkene Circulation, namentlich im Ge-
biete des N. splanchnicus, wie sie durch relativ grosse Gaben des
Giftes hervorgerufen wird.?) :

III. Ueber die therapeutische Anwendung des Wismuths.

Die Ergebnisse der toxikologischen Untersuchungen tiber das
Wismuth lassen sich fiir die Beurtheilung seines gilnstigen Einflusses
bei Magenkrankheiten und bei der Wundbehandlung um so weniger
verwerthen, als es beide Male sich nur um ortliche, durch das sehr
schwer resorbirbare Magisterium Bismuthi bedingte Einwirkungen

1) Vgl. anch die ganz analogen Sectionsbefunde nach Hg- Vergiftung bei
Overbeck, Mercur und Syphilis. 1861. 8. 118; M. Heilborn, Dieses Archiv.
VIII. Bd. 1878. 8.365. 369; v. Mering, Ibid. XIIL Bd. S.105 u. A. m.

2) Vgl. die Arbeiten von Béhm und Unterberger, Dieses Archiv. II. Bd.
S.89, Kebler, Ibid. IX.Bd. 8.137, Soloweitschyk, Ibid. XIL Bd. S.438
u. A.m. — Mory’s vergiftete Thiere bekamen tiglich 0,2— 0,3 Wismuthammo-
niumsalz = 0,1—0,15 Bi20s; den N. splanchnicus fand er meist nicht mehr er-
regbar, doch ist sein Schluss falsch, wonach dies die Folge der Darmhyperiimie
war; es war vielmehr die Ursache. Darmentziindung lahmt keineswegs den
N. splanchnicus.
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handelt. Einer experimentellen Priifung lisst sich die erstgenannte
Indication nicht unterziehen, weil die den entsprechenden Magenbe-
schwerden zu Grunde liegenden Storungen nicht genfigend bekannt
sind, noch viel weniger sich an Thieren willkiirlich hervorrufen und
objectiv beurtheilen lassen. Ob hier gelegentlich die dem Wismuth
wie allen Metallsalzen in verschiedenem Grade eigene antiseptische
Wirkung von Bedeutung ist, erscheint sehr zweifelhaft.

Viel eher ist die chirurgische Anwendung des Magisterium Bis-
muthi einer experimentellen Priifung zuginglich. Dass man sich auch
hier nicht mit der antiseptischen Eigenschaft des Priparates abfinden
kann, folgt schon aus dem Umstande, dass die gleichzeitige Anwen-
dung anderer Antiseptica, wie Sublimat etc., fiir nothwendig erachtet
wird. Auch handelt es sich vielmekr um eine besonders giinstige Ein-
wirkung auf die Wundfliichen selbst, die durch das Wismuthsalz eine
charakteristische, eigenthiimlich trockene Beschaffenheit annehmen,
ohne doch die Fihigkeit zum Zusammenheilen verloren zu haben.

Da es denkbar und wenigstens behauptet worden ist, dass kleine
Mengen successive frei werdender Salpetersiure dabei mitwirken, so
warden einige dahinzielende Versuche angestellt. Es wurden Hun-
den in der Chloroformnarkose tief in die Musculatur gehende Wun-
den am Oberschenkel oder Riicken beigebracht und diese lege artis
nach der Vorschrift Kocher’s behandelt, jedoch nicht mit Magi-
sterium Bismuthi, sondern mit Wismuthoxyd oder mit basisch-kohlen-
saurem Wismuth. Der Heilungsprocess konnte in keinem Falle bis
zu Ende beobachtet werden, weil die Thiere nach etwa 20— 30 Stun-
den unter den Symptomen der Wismuthvergiftung zu Grunde gingen,
was bei Controlversuchen mit Mag. Bismuthi nicht der Fall gewesen
war. Doch liess die charakteristische Beschaffenheit der Wundflichen
nach Entfernung des 24 stiindigen Tamponverbandes auf eine dem
Mag. Bism. ganz analoge Wirkung schliessen.

Eine andere Vermuthung kapn sich auf die physikalische Be-
schaffenheit des Magisterium Bismuthi griinden. Dasselbe ist ein
ausserordentlich feines, chemisch relativ indifferentes und nahezu un-
auflosliches Pulver, das sich mit Wasser zu einer diipnen Milch wie
zu einem homogenen, knetbaren Brei mischen lisst und nach dem
Trocknen eine znsammenhingende dichte Kruste bildet.

Um zn entscheiden, ob diese Eigenschaften von wesentlicher
Bedeutung fiir die vorliegende Frage sind, wurden entsprechende
Versuche mit einigen anderen Substanzen gemacht, die sich physi-
kalisch ganz dhnlich wie Magisterium Bismuthi verhalten, sich aber

durch ihre absolute chemische Indifferenz gegeniiber den gewdhn-
X 6*
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lichen Losungsmitteln vor ihm auszeichnen, nimlich mit frisch ge-
filltem ausgewaschenen Bariumsulfat und mit fein gemahlener
und geschlemmter Porzellanerde (Kaolin). Die Methode war
wiederum ganz die gleiche wie bei der Kocher’schen Wundhehand-
lung. Die Resultate waren jedoch nicht so objectiv klar, um ein
endgiiltiges Urtheil zu gestatten, weil die operirten Hunde und Katzen
sich nie ruhig verhielten, vielmehr durch lebbafte Bewegungen den
Verband verschoben und die Wunde zerrten; es konnte daher in
keinem Falle nach Entfernung der Drucktampons eine Heilung. der
tiefen Wunden per primam rein erzielt werden. Indess zeigten auch
hier die auf einander zu legenden Wundflichen jene durchaus eigen-
thitmliche, trockene Beschaffenheit, wie nach Behand-
lung mit Magisterium Bismuthi und rechtfertigten somit die
ausgesprochene Vermuthung als eine sehr wahrscheinliche.

, Weitere ausschlaggebende Versuche an ruhigeren Thieren oder
an Menschen mussten aus #usseren Griinden unterbleiben. Falls von
anderer Seite eine entsprechende Bestitigung noch gefunden werden
sollte, so wire fiir die Chirurgie ein nicht zu unterschitzender Vor-
theil insofern gewonnen, als das nicht ungefihrliche und nebenbei
theuere Wismuthpriiparat durch ganz unschidliche und billige Mittel
ersetzt wiirde. .

Man hitte sich dann die Wirkung als eine wesentlich mecha-
nische zu denken, etwa als die Folge der Verstopfung aller feinen
und feinsten Blut- und Lymphgefiisse und Spalten, die bei der Ver-
wundung gedffnet wurden und unter gewdhnlichen Verhiltnissen das
Waundsecret liefern. Fiir diese Auffassung spricht auch der Umstand,
dass, um guten Erfolg zu haben, die mit Wismuthmilech ausgespiilte
und mit Wismuthtampons sorgfiltig ausgefiillte Wunde durch einen
passenden Verband kriftig zusammengedriickt werden soll.

Dass die alten Volksmittel, wie Spinnwebenstaub, Erde, Kohlen-
pulver ete. in analoger Weise wirksam seien, ist auch nicht unwahr-
scheinlich. ‘

Damit wiirde sich fiir die 4ussere Anwendung des Magisterinm
Bismuthi bewahrheiten, was fiir die innere schon lange von #lteren
Aerzten als das wesentliche Moment hezeichnet worden, die ,,pro-
tective* Wirkung,

Dass fiir alle praktischen Zwecke der Therapie das Magisterium
Bismuthi jeder anderen weniger unloslichen und indifferenten Wis-
muthverbindung vorzuziehen sei, ist schon an einer friiheren Stelle
angedeutet worden,

Marburg, Juni 1885.



