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Aus der Universitits-Augenklinik und dem pathologischen Institut
der Universitit Heidelberg.

Zur Pathologie und pathologischen Anatomie der
experimentellen Atoxylvergiftung.

Von
Dr. J. Igersheimer und Dr. 8. Itami.

Im Gegensatz zu den in reichem Malle ausgefiihrten toxicolo-
gischen Untersnchungen mit anorganischen Arsenverbindungen, ins-
besondere mit dem Arsenik, waren die organischen As-Derivate
nur sehr selten Gegenstand wissensehaftlicher Forsechung. Man weill
zwar schon seit Bunsen, dal die aliphatische Kakodylsdure und
ihre Salze in ihrer Wirkung auf den Organismus sich in manchem
von den unorganisehen As-Verbindungen unterscheiden, dali man sie
vor allem in ziemlich hoher Dosis geben kann, ohne Vergiftungs-
erscheinungen zu bekommen. Dem anfinglichen Irrwahn, daB man
es mit absolnt ungiftigen Substanzen zu tun habe, konnten Lebahn
und spiter Schulz!) ein Ende machen. Sechulz zog dann auch
noch andere organische As-Verbindungen ins Bereich seiner Unter-
suchungen und konnte besonders fiir die Diphenylarsinséiure bei
akuter Vergiftung gewisse zentrale Wirkungen nachweisen, die von
den Erscheinungen bei akuter Arsenikvergiffung etwas abweichen.
Der Unterschied war aber nicht sehr auffallend, einmal weil es
sich um ganz akute Intoxikationen handelte, ferner weil die Versuche
sehr wenig zahlreieh und noch dazu mit ungeeigneten Versuchstieren
(Kaninehen) angestellt waren.

Von dem Gedanken ausgehend, dall man bei geringer Intoxi-
kationsgefahr dem Korper groBe As-Mengen beibringen konne, wurde
die Kakodylssure in die Therapie eingefiihrt und der gleiche Ge-
dankengang war fiir die Einfihrung des Atoxyls, des p-amido-
phenylarsinsauren Na, maBgebend. Man dachte sich — hesonders

1) Schulz, Arch. f, exp. Path. u. Pharmak. XI. 131, 1879.
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vertrat im Anfang Blumenthall) diesen Standpunkt —, daf grofle
Mengen As im Korper ans dem organisechen Komplex abgespalten
wiirden und in statu nascendi eine besonders groBe Wirkungkraft
besiben; es handelte sich da aber nur um eine Vermutung und man
tibersah, dall die organischen Metallverbindungen in der Hauptsache
molekular wirken. Es zeigte sich nun bald, dab das Atoxyl zwar
zur Bekdmpfung gewisser Protozoenkrankheiten ein ausgezeich-
netes, therapeutisches Agens darstellt, dabei aber keineswegs eine
harmlose Substanz ist, sondern recht erhebliche Vergiftungen her-
vorrufen kann. '

In einer kurzen Mitteilung2) wurde bereits friither von dem einen
von uns die charakteristischen und konstanten Erscheinungen be-
schrieben, die beim Hund und bei der Katze nach Vergiftung mit
Atoxyl anftreten. Zweek vorliegender Zeilen ist, das Vergiftungsbild
und die Wirkungsart, wie sie sich intra vitam darbieten, noch etwas
genauer zu schildern, und das Bild dureb Blutdruek- und Blutunter-
suehungen sowie durch histologisclie Priifung der Organ epost mortem
zu vervollstindigen.

Unsere Beobachtungen an Tieren zeigen manche Analogien mit
Vergiftungssymptomen beim Mensehen, vor allem erseheint es uns
aber auch fiir das Verstindnis des Intoxikationsablaufs beim Menschen
wertvoll, daff wir anf Grund unserer toxikologischen Untersuechungen
Anhaltspunkte daftir gewonnen haben, auf weleche Faktoren die eigen-
artige Wirkung des Atoxyls zurlickzufiihren ist.

Auf die bei der Atoxylvergiftung so wichtigen okuliren Ver-
‘dnderungen wird in dieser Arbeit nieht néiher eingegangens3).

A. Vergiftung mit Atoxyl.

1. an Hunden.

Im ganzen wurden 7 Hunde mit Atoxyl vergiftet. Es zeigte
sich bei diesen Tieren eine weitgehende Ubereinstimmung in den
hervorgerufenen Vergiftungserscheinungen und nur nach der Tntoxi-
kationsdauer, ob akut oder ehronisch, ein gewisser Untersehied. Es
sollen deshalb hier nur das gekiirate Protokoll je eines akuten und
chronisechen Falles zur Wiedergabe kommen und dann bei der Zu-
sammenfassung einzelne Abweichungen erbrtert werden. Alle Tiere
erhielten das Gift subkutan in 10 prozentiger Losung.

1) Blumenthal, Mediz. Klinik 1907 Nr. 12. S. 319,
2) Igersheimer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Suppl. Band ,Schmiede-
berg-Festschrift 1908¢. 8. 282.
3) Igersheimer, Graef. Arch. f Ophth. 1909 (im Druck).
2*
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Akute Vergiftung.

Hund Nr. 10, 3 Monate alt, 4500 g erhilt am 27. XI. 07 und
28. XI. 07 je 0,1 g Atoxyl subkutan. 1 Stunde nach der zweiten Injek-
tion starkes Wiirgen und starker Tenesmus. Einige Zeit spiter Er-
brechen und Durchfall. Am 30. XI. Hund sebr matt, friBt nicht, wiirgt
noch immer, erbricht noch ofters. 1. XIL 07: Exitus.

Sektionsbefund: Nieren: AuBerlich nichts Abnormes. Beim
Durchschneiden zeigt sich, daf der groBte Teil des Organs mit Aus-
nahme der Rinde und der Papillen in eine dunkelbraunrote Masse um-
gewandelt ist, die das eigentliche Nierenparenchym nur undeutlich her-
vortreten 138t. Sonstige Organe: makroskopiseh ohne Besonderheit.

Mikroskop: Nieren: Hyperiimie der Rinde, an einigen Stellen
auch kleine Himorrhagien. Die Epithelien der gewundenen Harn-
kanilchen weisen geringgradige Degenerationserscheinungen auf; in den
meisten Tubuli sind homogene, mit Eosin rotgefirbte Exsudate enthalten.
Glomeruli intakt. — Die schon makroskop. sichtbare, schwere
Verinderung in der Grenzsehicht zwischen Rinde und Mark
besteht in einer ausgedehnten Blutung, in deren Bereich die
Harnkanilchen nur teilweise erhalten sind; die Epithelien der erhaltenen
Kanilchen sind groBenteils nekrotisiert,

Hie und da und zwar an der Grenze zwischen Rinde und Blutungs-
zone sind Leucocytenanhiufungen mit Kerntriimmern zu finden, Die
In- und Extensitit der Blutung wird nach der Papille zu geringer, die
Abgrenzung derselben ist nicht scharf, In den Blutgefifien wurden an
den vorhandenen Priparaten keine Thromben gefunden. Die geraden
Harnkanilchen im Mark sind ebenfalls mehr oder weniger stark dege-
neriert, die Kapillaren in dieser Zone alle sehr stark gefiilll. Keine
pathologische Fettvermehrung in den Epithelien.

Herzmuskel: Muskelfasern im Haemat.-Eosinpriaparat von nor-
malem Aussehen, an einigen Stellen sehr viele, feinste Fetttropfehen in
ihnen (pathologiseh?). — Keine Hyperiimie und Blutungen. Leber:
Ziemlich reichliche, mehr herdfsrmige Fettinfiltration in den Leberzellen.
Ausgesprochene Hyperimie, an einer Stelle sichere, kleine Blutung.
Leberzellen sonst ohne wesentliche Verinderungen. Milz: MuaBige
Hyperimie. Keine gut ausgebildeten Keimzentren. Spirliche Kern-
teilungsfiguren. Verstrent degenerierte Lymphocyten und hie und da
Kerntriimmer.

Chronische Vergiftung:

Hund Nr. 12, 10070 g erhilt vom 16. I. 08 bis 19. II. 08, also
iiber einen Monat taglich 0,05 g Atoxyl subkutan, ohne die geringsten
Intoxikationserscheinungen aufzuweisen, auch die tiglich gemessene
Korperwirme zeigt kein Abweichen von der Norm. Am 20. IL 08,
starker Temperatursturz von 39,1 Grad auf 36,6 Grad. Dabei hech-
gradige Apathie und Nabrungsverweigerung. Dieser starke Vergiftungs-
zustand, dessen Hauptcharakteristikum der Collaps war, dauerte etwa
8 Tage; am 24. 1. 08 trat links starke Conjunktivitis hinzu. Am
3. ITL. 08 ist das Tier soweit erholi, dal mit der Verabreichung von
Atoxyl fortgefahren werden kann. Die Dosis wird ganz allmihlieh von
0,05 g auf 0,2 g gesteigert. Dabei ist der Hund sehr munter, das Ge-
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wicht steigt auf 10590 g. Anfang April tritt starker Haarausfall an
den verschiedensten Korperstellen ein. Bis' zum 28. IV. 08 tiglich
Injektionen von Atoxyl, im ganzen 8,425 g. Am 20. IV. 08 wieder
plotzlich groe Apathie. Hund kann aber noch umberlanfen, am Gang
nichts Pathologisches bemerkbar. 30.1IV. 08: Exitus.

Sektionsbefund: Haut ikterisch, an vielen Stellen besonders
am Bauch ganz von Haaren entbloBt; an einer Stelle der Haut eine
kleine Himorrhagie. Peritoneum und Pleura ohne Petechien, da-
gegen reichliche auf dem Pericard. — Leber: Zahlreiche gelbliche
Herdchen sichtbar. Milz: makrosk. o. B.

Nieren: AuBerlich stahlblau gefirbt, sehr gro8, Kapsel enorm
gespannt. Auf dem Durchschnitt ist das ganze Organ blutig imbibiert.
Grenze zwischen Mark- und Rindenschicht ganz schwarzbraun verfirbt;
Zeichnung verwischt, Nierenbecken von blutig-fibrinsem Gerinnsel aus-
gefiillt, das seine Ausliufer in die Kelche hineinsehickt. Uretheren:
frei, dagegen in der Blase blutiger Harn und hiihnereigrofles, ge-
schichtetes Blutgerinnsel. Schleimhaut intakt. — Magen und Darm:
Darmschleimhaut sehr hyperimisch und geschwollen. Mehrere Stellen
auf Erosion verdiechtig. — Herz: fleckige Blutungen auf den Papillar-
muskeln, Trabekeln und einzelne auch in der Herzwand sowie sub-

endocardial in der Nihe der Aortenklappen. — Intima der Gefilie
sehr gelb, von Verfettung nichts zu sehen. — Blut: spektroskopisch
Oxyhimoglobin.,

Mikrosk.: Niere: Zwischen Rinde und Mark eine breite
mit Kosin rot gefirbte Zone, die von einer ausgedehnten
Blutung herriihrt. Innerhalb der Blutungszone sind die Harn-
kandlchen nahezu verschwunden. Die restierenden Kanslchen sind unter
dem Druck der Blutmassen fast véllig atrophiert und in diinne Stringe
ausgezogen. An der Grenze zwischen Rinde und Blutungszone finden
sich in wallartiger Anordnung Leucocytenanhdufungen mit Kerntriimmern.
Bereits subcapsuldr sind kleine Blutungsherde sichtbar, etwas reichlicher
in den tieferen Teilen der Rinde; darauf folgt die kolossale Blutung in
der Grenzschicht, die nach der Papille zu wieder an Intensitit abnimmt,
Auch die Epithelien der Harnkanilechen auBerhalb der intensiven Blu-
tung zeigen Degenerationserscheinungen. In den gewundenen Harn-
kanglchen sind eosinrote Massen vorhanden, vereinzelt ist solche Exsu-
dation auch im Kapselraum der Glomeruli zu finden. Im Gebiete der
Papille reichliche Ausschwitzungen in den Lumina der Harnkanilchen,
deren Iipithel nicht selten durch eine solche Exsudation von der Unter-
lage abgelost ist. Die Gefile sind iiberall sebr stark mit Blut gefiillt,
doch nirgends Thrombose beobachtet. Die Verfettung der Harnkanilchen-
epithelien ziemlich stark, selbst die Epithelien im Mark zeigen viele
Fetttropfehen; die Glomeruli sind aber frei von Fett. Herzmuskel:
Sehr ausgesprochene, fettige Degeneration der Muskelfasern in Form
feinster Fetttropfchen. Im Himatoxylin-Eosinpriiparat sieht man starke
Blutfiillung der Gefile, kleine Blutherde und Leucocytenansammlungen.
Leber: Nur an einigen wenigen Stellen Verfettung der Leberzellen.
Zellen sonst von mnormalem Aussehen. Starker Blutreiehtum, hie und
da im interstitiellem Gewebe grifere Anhiufung von Blutkérperchen,
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ebenso vereinzelt kleine Blufungsherde im Parenchym. Milz: MiBige
Hyperdamie. Starke Degeneration der Follikel (Nekrose der zelligen
Elemente meist in der Mitte). Aueh sonst in der Pulpa hie und da
nekrotisehe Partien.

Fassen wir die soeben skizzierten und bei anderen Versuchen
gewonnenen Erfahrungen iiber die Wirkung des Atoxyls anf Hunde
kurz zusammen, so lidBt sich folgendes sagen: Bei der akuten
Vergiftung bestehen die Krankheitserscheinungen in Nausea, Er-
breehen, hie und da auch in Durchfall, bei der chronischen Ver-
giftang dagegen treten diese Erscheinungen mehr zuriick und es
kommt allmdhlich zu Symptomen, wie sie von der chronischen
Arsenvergiftung bekannt sind: Sehleimhantentziindung, besonders
Conjunetivitis und trophische Storungen der Haut. L&bmungen in
der Art der Arsenlihmung konnten wir nie mit Sicherheit konstatieren.
Allerdings fanden wir bei einem 3 Woehen lang vergifteten Tiere am
Todestag Parese aller vier Extremititen, — (das Tier suchte sich
kriechend nach dem Wasser hinzubewegen) — doch trug in diesem Fall
die allgemeine Mattigkeit wohl die Hauptsehuld an diesem Phinomen.

Auch das mikroskopische Bild zeigt nur Unterschiede, die
aus der Lange der Vergiftungszeit resp. Hohe der Einzeldosis erklir-
barsind. Allen Hunden gemeinsam sind die ausgedebnten
Blutungen in der Niere zwisehen Rinde und Mark. Diese
Verindernngen stehen durchaus im Vordergrund des pathologiseh-
anatomischen Bildes. Im Bereich dieser Hamorrhagie kommt es
zu mehr oder minder starker Atrophie des Parenchyms. DBei mikro-
skopischer Betrachtung der Nierenschnitte ist es ein Rétsel, wie
z. B. bei Hund 12 (s. oben) die Urinansscheidung durch die wenigen
fadendiinnen Harnkanilehen noch stattfinden konnte. Die Frage, ob
das Gift in der Hauptsache den zirkulatorischen oder den sekre-
torischen Apparat in der Niere affiziert, miissen wir nach eingehenden
Vergleichsuntersuchungen der versehiedenen Vergiftungsstadien dahin
beantworten, dafl Atoxyl beim Durehtritt durech die Hundeniere
primir vor allem die Kapillaren und kleinsten Gefifie angreift, und
daB die Versinderungen der Harnkanilehen als sekunddr aufzufassen
sind. Es kann aber — besonders bei starker Intoxikation — zweifel-
los auch aufBlerhalb der Blutungszone in der Rinde zu méBigen
degenerativen Prozessen in den Nierenepithelien kommen.

Wihrend die Nierenblutung bei allen Hunden zu finden ist,
treten Hamorrhagien in anderen inneren Organen (Leber, Herz,
Milz, Magen-Darm) nur gelegentlich und anscheinend — in groBer
Menge wenigstens — nur bei akater Vergiftung ein.
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Als mikroskopisches Symptom chroniseher Intoxikation findet
man in den inneren Organen vermehrte Fettinfiltration. Bei
der Beurteilung, ob vorhandenes Fett als pathologiseh anzusehen ist,
mub man sich stets vor Augen halten, dab beim Hund in gewissen
Organen, so der Niere, sechon normalerweise in den Markstrahlen Fett
zu finden ist. Weder bei akuter, noch bei ehroniseher Vergiftung war
eine Anderung des Blutfarbstoffes eingetreten. Das Spektroskop
zeigte stets Anwesenheit von Oxyhimoglobin. ’

Als Einzelbefund sei noch erwihnt, dafi wir bei einem chroniseh
vergifteten Tier Thromben in der Lebervene nachweisen konnten.
Da aber in diesem Fall keine sicheren Himorrhagien in der Leber
bestanden und da wir sonst an anderen Organen trotz eifrigen
Suchens nie thrombotische Zustinde angetroffen haben, so ist es
unwahrseheinlich, daf die Himorrhagien auf diesem Wege zustande
kommen,

Eine Bindegewebswucherung kommt in den Organen niemals vor.

Dal die charakteristischen Nierenblutungen, die wir bei unseren
Hunden stets fanden, auech von anderen Forschern nie vermibt
wurden, beweisen die Befunde von Blumenthal?), Sticker?),
Bireh-Hirsehfeld und Koster?),

Vergleicht man die dureh Atoxyl beim Hund hervorgernfenen
Verinderungen mit denen, wie sie nach Darreichung von anorga-
nischen As-Derivaten beobachtet werden, so fillt vor allem auf, daB
die bei der Atoxylintoxikation stets vorhandenen Nierenblutungen
bei der As-Vergiftung nie beschrieben wurden, weder bei Vergiftung
mit arsenigsauren Salzen (Unterberger und Boehm+4) Popow %),
Pistorius®) ete.) noch mit arsensaurem Na (Kossel)?; auch bei
eignen Versuchen konnten wir nur eine toxische Glomernlo-Nephri-
tis und starke Fettvermehrung, aber keine Himorrhagien nach
Applikation von anorganischem Ag feststellen. Die fiir die akute
Intoxikation mit Arsenik charakteristischen Magen-Darmblutungen
kommen zwar bei sehr akuten Atoxylvergiftungen auch vor, sind
aber ebenso wie Blutungen in andere Organe nur hie und da zu

1) Blumenthal, 1 c.

2) Sticker, Berl. klin. Woch. 1908 8. 1391. .

3) Birch-Hirschfeld u. Koster, Fortschritte d. Mediz. 1908 Nr. 22.

4) Unterberger u. Boehm, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol 1874
11. 89.

5) Popow, Virch. Archiv 1883, Bd. 93. S. 351.

6) Pistorius, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1883. XVI. 188.

7) Kossel, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1875. V, 128.



24 HI. J. Icersuemmer u. 8. Itamx

finden. Den fiir das Atoxyl charakteristischen renalen Hamorrhagien
stechen eine Reibe von Symptomen — intra vitam und post mortem
— bei der Atoxylvergiftung gegeniiber, die volligen As-Charakter
tragen, so die katarrhalischen Erscheinungen an den Schleimhiuten,
die trophischen Hautstorungen, vermehrte Fettablagerung in den
inneren Organen. Alle diese As-Symptome kommen aber nur bei
der chronischen Atoxylintoxikation vor.

2. An Katzen.

Zu den Versuchen wurden 7 Katzen benutzf, von denen 6 zu
néherer anatomischer Untersuchuug kamen. Der gleichartige Ab-
lauf der Intoxikationserscheinungen rechtfertigt, daB wir uns auch
hier wie hei dem Hund auf die Wiedergabe des Protokolls eines
akuten und eines chronischen Falles beschrinken. Die Art der
Verabreichung des Giftes war die gleiche wie beim Hund, die ver-
wandten Mengen meist etwas geringer.

Akute Vergiftung.

Katze Nr. 5, 2350 g, erhalt am 24, III. 08 0,2 g, am 25. IIL. 08
0,4 g und am 26, III. 08, 0,5 g Atoxyl subkutan. Am 27. IIL. 08 sehr
ataktischer Gang, Tier liuft aber noch von selbst hernm. 28. IIL 08:
schwer atmend morgens im Kiifig liegend gefunden; am selben Tage
Exitus. Es fallt bei der Untersuchung der Augen die stark ikterische
Verfirbung der Konjunktiven auf.

Sektion: Ikterische Verfirbung der Schleimhiute und serdsen
Hiute. Innere Organe; makroskop. normal.

Mikrosk.: In allen inneren Organen Hyperiimie, aber keine
Blutungen. Nieren: Epithelien der gewundenen Harnkantlchen grofen-
teils degeneriert (Kernarmut), die der geraden meist gut erhalten. —
Im Kapselraum vieler Glomeruli desquamierte BEpithelien. — Keine
pathologische Fettvermehrung. Leber: Abgesehen von zahlreichen
Parasitenherden, in deren Umgebung sich Blutungen nnd Verfettungen
vorfinden und die mit der Vergiftung natiirlich nichts zu tun haben,
vollig normal. Milz: In der Innenzone der Follikel nur ganz verein-
zelte Lymphoeyten, etwas mehr blasige Zellen, in der Hauptsache ge-
quollenes Retikulum und in jedem Follikel eine mehr oder minder grofe,
strukturiose Masse (hyaline Kugelklumpen).

Chronische Vergiftung.

Katze Nr. 3, 2300 g, erhilt vom 6. III. 08 bis 16. IIL. 08 auf-
steigende Dosen von 0,02 bis 0,05 g Atoxyl subkutan. 17. IIL 08 Be-
fund: Stark taumelnder Gang, struppiges Aussehen, frifit gut. 19. IIL. 08,
Katze frift seit gestern nicht. Sehr stark taumelnder Gang, macht
aber Sprungversuche, um in den Kifiz zu kommen, wobei sie unge-
schickt hinfallt. Sie findet sich tiberall gut zurecht, auch objekt.
Augen: o. B. 23. IIL. 08: Gang etwas besser. Wiederbeginn der In-
jektionen mit 0,075 g anfangend, steigend auf 0,1 g (tagl. Dosis). 1.1IV.08:
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Gewicht 1900 g. — Katze streckt die beiden Vorderbeine weit von
sich. Thre Fortbewegung besteht in einem stark hin nnd her taumelnden
Kriechen. Aussetzen des Atoxyls. 5.1V.08: Katze friBt noch, aber
sehr wenig; schreit, wenn man sie aus dem Kiifig herausnimmt. Auf
den -Fufboden gesetzt, macht sie nur selten Anstalten sich fortzube-
wegen. Sic kriecht dann taumeclnd weiter, die Vorderbeine weit von
sich gestreckt, Hinterbeine angezogen, Schwanz horizontal gestreckt.
Augen: Links Conjunktivitis, — Beide Pupillen heute maximal.
weit und starr. Ophth.: unverindert. — (Katze sieht noch, zuckt
wenigstens zusammen, wenn man ihr die Faust schnell vor das Gesicht
bringt). 8.1IV. 08: Tier bewegt sich wieder etwas besser fort, aber
immer noch kriechend. Augen: Pupillen etwas enger, reagieren wieder.
15.1V.08. Neurologische Untersuchung'): Sehr gesteigerte Periost-
reflexe: spastische Parese der Beine, Arme und der Schwanzmuskulatur,
R. herrschen  die Spasmen, L. die Parese vor; sie liegt daher beute

meist nach rechts geneigt. — Starke Herabsetzung der Schmerzempfin-
dung. Keine Incontinentia urinae et alvi. Fortbewegung beute immer
noch moglich wie bisher. — Aussehen noch struppiger. Augen: heute

extreme Miosis. L. Conjunktivitis gebessert. 16.IV, 08. Morgens
tot im Kifig gefunden und zwar in sitzender Stellung, wie wenn sie
noch leben wiirde.

Sektionsbefund: Herzmuskulatur bla, gelblich, Leber
schlaff, weich, rotliche mohnkorn- bis stecknadelkopfgroBe Fiecke, ebenso-
grofie gelbliche Punkte sichtbar. Acinuszeichnung nicht deutlich. Niere:
zeigt anfler gelblicher Streifung in der Rinde nichts Auffilliges. Milz,
Magen und Darm o, B.

Mikroskop.: Nieren; Im grofen und ganzen Epithelien gut
erhalten, nur in der #uBersten Rindenschicht Kernarmut. — Sehr reich-
liche Fettablagerung in der Rinde, aber auch im Mark, geringe, aber
sichere auch in den Glomeruli. Reichliche Rundzellenanhiufungen in
der Rinde. Einzelne Glomeruli mit Esxsudat (Eiweif) erfiillt. Blut-
filllung nicht stark, nirgends Himorrhagien. Herzmuskel: ziemlich
viele feine Fetttropfchen in den Muskelfasern. Keine Strukturverin-
derung, mifiig starke Hyperimie, keine Blutungen. Leber: Herd-
weise Verfettung ohne bestimmt charakterisiertes Zentrum. Die Leber-
zellen zeigen nur an einigen Stellen Degenerationserscheinungen (Kern-
armut). Keine starke Blutfiillung. Milz: sehr reichliche Blutfiillung
in der Pulpa, stellenweise so stark, daf man an Blutung denken kann.
Die Follikel sind an . sich von normaler GrioBe, lassen zwar dunklere
periphere und hellere Innenzone erkennen, doch handelt es sich nicht
um ein eigentliches Keimzentrum, sondern die hellere Partie wird her-
vorgernfen durch Armut an Zellen und Verstirkung des Reticulums, —
Die Zellart beider Zonen ist die gleiche; hauptsiicblich Lymphocyten,
keine Lymphoblasten. Einzelne Kerntrimmer sind vorbanden, die ent-

1) Herr Dr. Homburger von der psych. Klinik hatte die groBe Freund-
lichkeit, die Versuchstiere ofters neurologisch zu untersuchen, wofir wir ihm
auch an dieser Stelle bestens danken.
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weder frei liegen oder von den Retikulumzellen aufgenommen sind.
Magen-Darm von normaler Beschaffenheit.

In dem durch Atoxyl hervorgerufenen Vergiftungsbild bei der
. Katze stehen die nervosen Erscheinungen vollig im Vordergrund.
Wihrend es bei der akuten Intoxikation nur zu ataktischer Stérung
kommt und in diesem Stadium bereits der Tod eintritt, findet sich
bei der subchronischen Intoxikation eine stets wiederkehrende Auf-
einanderfolge nervoser Symptome. Diese bestehen in Langsamkeit
aller Bewegungen, Ataxie, klonischen Zuckungen, mehr oder weniger
hochgradigen Spasmen und spastischen Paresen.

Das mikroskopische Verhalten stand mit diesem klinischen Be-
funde in gutem Einklang, indem schwere Verdnderungen hauptséich-
lich im Zentralnervensystem lokalisiert waren, hinter denen die Ver-
dnderungen der inneren Organe sehr zuriicktraten. Im Zentral-
nervensystem handelte es sich vornehmlich um Zellverdnde-
rungen, die mit der Nissl- und Kresylviolettmethode zur Darstellung
gebracht wurden. Es fanden sich: chromatolytische Zustinde vom
geringen bis zum hochsten Grade, Protoplasmasehwund, Vaeuolisation
der Zellen, Neuronophagie, Kernschrumpfung, Abbebung der Kern-
membran, Chromatophilie usw. Die stiirksten zelligen Verdnderungen
zeigten sich im Thalamus opticus. Eine Faserdegeneration im Riicken-
mark- konnte nie nachgewiesen werden, dagegen geringe Marchi-
Degeneration in peripheren Nerven. Auffallend vor allem war das
ginzliech andere Verhalten der Niere bei der Katze gegenfiber dem
Hund; von einer erheblichen Blutung war niemals etwas vorhanden,
ganz ausnahmsweise war ein Kkleiner Blutaustritt zu finden. Die
Epithelien der Harnkanilehen zeigten nur geringe Degenerations-
erscheinungen. Allerdings trat bei ehronischer Vergiftung reichliche
Verfettung ein. (Gerade bei den Katzen ist allerdings — noch mehr
als beim Hund — mit der Diagnose der Verfettung grofie Vorsieht
geboten, da sie schon normalerweise sehr ansebnliche Fetteinlage-
rungen in der Rinde besitzen. Immerbin sprachen die erheblichen
Fettmengen im Mark und in den Glomeruli bei den chronischen
Vergiftungsfillen doech mit Sicherheit fiir einen pathologischeu Pro-
zeB. Auch in den anderen Organen der Brust- und Baucehhdhle be-
stand die wesentliche Verinderung in einer mehr oder minder starken
Fettinfiltration, und nur sehr selten fanden sich kleine Haemorrhagien.
Die Kapillaren erwiesen sich bei der Katze also ungleich resistenter
gegen das Atoxyl als beim Hund. Auch bei der Katze kann man
bei der Atoxylvergiftung von Atoxyl- und As-Symptomen sprechen.
Typisch fir Atoxyl sind die nervosen Erseheinungen, als deren Ur-
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sache nach dem durchaus spastischen Charakter derselben eine Er-
krankung des -Zentralnervensystems angenommen werden mub,
wihrend es sich bei der As-Vergiftung beim Menschen und speziell
auch bei der Katze — wie uns eigne Versuche lehrten — stets um
schlaffe Lihmungen handelt, fiir die allgemein eine Lision der
peripheren Nerven in Anspruch genommen wird. Die bei der Katze
Nr. 3 beobachteten Pupillenverfinderungen sprachen: ebenfalls durch-
aus fiir einen zentralen Sitz des pathologischen Prozesses bei der
Atoxylintoxikation.

Die tiibrigen, zur Beobachtung gelangten Erscheinungen sind
wieder beiden Vergiftungen gemeinsam: Sehleimhautkatarrhe, tro-
phische Hautstorungen, vermehrte Fettablagerung.

Eine Reihe von Untersuchungen an Kaninchen und Ratten
hat uns gezeigt, dal das Vergiftungsbild bei diesen nach Atoxyl-
verabreichung eine gewisse Mittelstellung zwischen Hund und Katze
einnimmt. Die nervosen Erscheinungen bestehen meist in starkem
Zittern und Ataxie, bei Ratten kann es gelegentlich aueh zu halb-
seitigen Lihmungen sowie zu Reithahn- und Drehbewegungen um
die Lingsachse kommen. Im mikroskopisehen Bild standen Nieren-
blutungen und bhei chronischen Prozessen Verfettungszustinde der
verschiedensten Organe im Vordergrund. In der Milzpulpa fand
gich, im Gegensatz zu Hund und Katze, reichliche Anhiufung von
eisenhaltigem Pigment, das auf einen vermehrten Zerfall von roten
Blutkorperchen zurtiekzufiihren ist. Auf eine genauere Wiedergabe
unserer Protokolle glauben wir verzichten zu konnen, nur eine Be-
obachtung bei einem Kaninchen soll hier noch kurz Erwihnung
finden. Gelegentlich eines zu anderen Zwecken angestellten Experi-
ments wurden bereits 5 Minuten nach intravendser Injektion von
0,2 g Atoxyl streifige Haemorrhogien in der Niere und durch den
quantitativen Atoxylnachweis bereits mehrere Milligramm Atoxyl im
Harn gefunden. Dieser Befund zeigt in eklatanter Weise, wie sehr
das Atoxyl gerade die Nierenkapillaren ladiert.

Da wir uns hier mit der experimentellen Atoxylvergiftung be-.
schiftigen, so sollen die Intoxikationserscheinungen beim Menschen
nach Atoxylgebraueh nur ganz im Voriibergehen gestreift werden.
Abgesehen von den mannigfachen Symptomen, die sich mehr oder
minder unter die Rubrik ,Allgemeines Unbehagen ohne genauer
definierten Erkrankungssitz* einreihen lassen, kommer — wenn auch
selfen — Storungen im uropoetischen Apparat vor; leichte
Nephritis wurde beobachtet, aber, worauf besonders aufmerksam ge-
macht sei, bis jetzt nie Himaturie. Sehr viel hiufiger sind Magen-
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Darmbeschwerden, aber auch diese sind fast nie schwerwiegen-
der Art. Die bei weitem schwerste und relativ nicht seltene Kom-
plikation ist die progressive Sehnervenatrophie, die zu vélliger Er-
blindung fihrt. Mit ihr kombiniert oder auch ohne sie treten
nieht selten nervose Erscheinungen auf, die ihrem Charakter
nach, " grobtenteils ins Zentralnervensystem zu verlegen sind (Aunf-
geregtheit, Spasmen, Ineontinentia urinae usw.). Auch bei dem von
Schlecht 1) mitgeteilten Fall akuter Atoxylvergiftung mit tddlichem
Ausgang tritt die hohe Empfindlichkeit des zentralen Nervensystems
stark hervor; es kam zu epileptiformen Anféllen, tonischen Krimpfen,
klonischen Zuekungen, Verlust des BewuBtseins, auffallendem Wechsel
der Pupillenweite.

Nur in einem einzigen Fall (private Mitteilung von Herrn Dr.
Eduard Sehwarz-Riga)?), wurde bisher eine periphere Nerven-
lshmung im Gebiete des N. peroneus analog der As-Lihmung be-
obachtet. ‘

Es bieten also die beim Menschen zutage tretenden Vergiftungs-
erscheinungen manche Ahnlichkeiten mit den experimentell bei Tieren
erzeugten.

Einige Autoren sprachen die Vermutung aus, das Atfoxyl wirke
in der Hauptsache durch seine Anilinkomponente; sie konnten aller-
dings nicht den Schatten eines Beweises fiir ihre Vermutung erbringen.

Bei Betrachtung der Befunde bei der Atoxylvergiftung einer-
seits, der Arsen- und Anilinintoxikation andererseits, ist ohne weiteres
klar, daB von einer Wirkung des Atoxyls im Sipne der Anilin-
wirkung nicht die Rede sein kann. Diese beiden Vergiftungsbilder
haben nichts miteinander gemein; zu dieser Auffassung stimmt aueh
der Mangel einer Subsianz, wie Paramidophenol im Harn, das von
Sehmiedeberg 3 nach Verabreichung von Anilin im Urin naeh-
gewiesen wurde.

Dagegen #hneln die Erscheinungen bei Atoxylvergiftung in
vieler Beziehung denen bei Arsenvergiftung, allerdings kommen diese
As-Symptome erst bei ehronischem Gebrauch von Atoxyl zum Vor-
schein. Durchaus versehieden bei beiden Vergiftungsarten ist der
Charakter der nervésen Storungen, vor allem bei der Katze,
der spastische, auf eine Storung des Zentralnervensystems hin-

1) Schlecht, Manch. med. Woch. 1909, Nr. 19. 8. 972.

2) Genauere Krankengeschichte vergl. Igersheimer, v. Graef. Arch. f.
Ophthalmol. 1909 (im Druck).

3) Schmiedeberg, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak.
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weisende Typus nach Atoxyl, der schlaffe, durch eine periphere
Nervenaffektion erklirbare Typus nach anorganischem As, Ein
deutlicher Unterschied besteht auch in den Verdnderungen der
Niere beim Hund. Den nie fehlenden, starken Blutungen mit meist
gekundiren Alterationen des Nierenparenchyms steht bei der Arsen- -
intoxikation eine toxische, degenerative Glomerulo-Nephritis gegen-
tiber. Zwar sind hamorrhagische Zustinde bei Arsenvergiftung nichts
Seltenes, aber in der Niere sind sie nieht oder sehr selten lokalisiert,
obgleich das anorganische Arsen sehr sehnell und fast vollstindig
im Urin ausgeschieden wird.

Es ist also naeh diesen klinisechen und anatomischen
Untersuchungen das Atoxyl imstande, erstens charak-
teristische, eigene Verdinderungen zu bedingen nnd
zweitens bei sehr lange fortgesetztem Gebraueh
Wirkungen zu entfalten wie anorganisches As. Auf
Grund ehemischer Untersuchungen ') stellen wir uns vor, daB die erste
Gruppe von Erscheinungen durch das Atoxyl selbst oder ein Re-
duktionsprodukt desselben hervorgerufen wird, die zweite Gruppe
dagegen in der Hauptsache dureh abgespaltenes anorganisches As.

Dureh einen Versuch, den v. Notihafft?2) an sich selbst vor-
nahm, wird auch fiir den Menschen in hiibsecher Weise illustriert,
dalh das Atoxyl und die gebriuchlichen anorganischen As-Verbin-
dungen in ibrer Wirkung nicht einfach zu identifizieren sind. v.Nott-
hafft reagierte anf mehrmalige, ganz kleine Atoxyldosen regelmifig
mit Temperatursteigerung, allgemeiner Maitigkeit usw., wéhrend
kleine Mengen von Natr. arsenicosum bei gleicher subkutaner Ap-
plikationsweise ihn ganz unberiihrt lieBen. Der an sieh experi-
mentierende Autor hatte eine ausgesprochene Idiosynkrasie gegen
die organische Verbindung.

Diese Idiosynkrasie spielt offenbar bei der Atoxylvergiftung
eine grofle Rolle, denn es sind keineswegs immer die besonders
grolen Dosen oder die hiufige Verabreichung, die die toxischen
Symptome gerechtfertigt erscheinen lassen. Wir halten es mit Ehr-
lieh fiir das Wahrscheinlichste, daB es sich bei dieser hohergradigen
Empfindlichkeit gegen die Substanz um eine vermehrte Reduktions-
fihigkeit des Organismus einzelner Individuen handelt und daB das
im Korper entstehende, sehr giftige Reduktionsprodukt des Atoxyls,
die Hauptschuld an der Vergiftung trigt. An anderer Stelle?)

1) Igersheimer v. Rothmann, Zeitschr. f. phys. Chemie. 1909. Bd. 59.
S. 262 u. 267.

2) v. Nothafft, Deutsch. med. Woch. 1909, Nr. 5. 8. 205.
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konnte an zwei Kaninehen gezeigt werden, dall bei Applikation
gleichgroller Atoxylmengen das eine Tier die Substanz nahezu
quantitativ im Harn wieder ausschied und gesund blieb, wihrend
bei dem andern Tier das Molekiil im Korper grofitenteils gespalten
und verdndert wurde und gleichzeitig Vergiftungsphinomene anf-
traten. Bei dem Individuum selbst seheinen dann je naeh der Spezies
verschiedene Organe sehr verschiedene Reduktionskraft zu besitzen
oder, vorsichtiger ausgedriickt, verschiedene Affinitit zu dem Atoxyl-
molekiil zn haben; diese Affinitdt ist beim Menschen am grobten
im Sehorgan, beim Hund in der Niere, bei der Katze im Zentral-
nervensystem.

Eine Frage blieb noch zu entscheiden, die Frage, ob die Ver-
dnderungen, die wir als spezifische Atoxylwirkungen kennen gelernt
haben, wirklich nur dureh dieses Molekiil hervorgerufen werden
oder auch durch andere aromatisehe As-Verbindungen. Zur Priifung
dieser Frage lieBen wir uns von E. Merck eine Substanz herstellen,
die ganz #hnlich wie das Atoxyl gebaut war, aber keine Amido-
gruppe besaB. Mit dieser Verbindung, dem phenylarsensauren Na
von der Formel /\ vergifteten wir Hunde und Katzen. Es

N

As =20

AN
ONa
zeigte sich nun in der Tat, daf bei subakuter Intoxikation genau
die gleichen charakteristischen Erscheinungen anftraten, wie nach
Atoxyl, also beim Hund die sehweren Nierenhimorrhagien ohne
grobére Verinderungen in anderen inneren Organen und bei der
Katze hochgradige ataktisch-spastische Storungen. Man hatte sogar
den Eindruck, dal diese Substanz noch um einiges stirker auf das
Zentralnervensystem wirkt als das Atoxyl, denn die Spasmen waren
bei der Katze ganz besonders stark und aueh beim Hund kam es
zu Ataxie und Incontinentia urinae. Vor 30 Jahren hat bereits
Schulz!) einmal mit der Monophenylarsinsiure gearbeitet; bei
dem einen mitgeteilten Versueh an einem Kaninchen wurden keine
Vergiftungssymptome beobachtet, am Tag nach der Verabreichung
der Substanz war aber das Tier tot; es fanden sich Ekechymosen in
den meisten Organen und Verfettungen in Niere und Leber. Ob es
sich aber bei der fettigen Degeneration® wirklich um einen patho- -

1) Schulz, L ¢
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logischen Zustand gehandelt hat, scheint uns sehr fraglich; die An-
schauungen ftiber fettige Degeneration haben sich inzwischen ge-
wandelt, und man wufite damals auch noch nicht, dal viele Tiere
normalerweise Fett in den inneren Organen aufweisen.

Nach unseren Untersunchungen erseheint es uns sehr
wahrscheinlich,dab die charakteristischen, spezifisehen
~Atoxylsymptome niecht dem Molekiil Atoxyl allein, son-
dern dem aromatischen As-Komplex zur Last zu legen
sind.

B. Blutdruckversuche.

Boehm und Unterberger!) zeigten bereits 1874, dab
die arsenige Séure bei intraveudser Injektion eine sehr starke Herab-
setzung des Blutdrueks bewirkt und sieerklirten die Druckerniedri-
gung mit einer intensiven GefédBerweiterung vor allem im Splanch-
nicusgebiet. Fiir das Zustandekommen dieser Gefibdilatation wird
noch eine besondere Giftwirkung der arsenigen Siure auf die
Wandung der Kapillaren angenommen (Schmiedeberg)?).

Bei der erheblichen Gefiliwirkung, die das Atoxyl besonders
in der Niere des Hundes ausiibt, schien es von Interesse zu priifen,
ob diese organische As-Verbindung auch imstande ist, den Blutdruck
zu verindern,

Mehrere Versuche nach dieser Riehtung, an Kaninechen und
Katzen ansgefihrt, ergaben alle, dal eine nennenswerte Herab-
setzung des Blutdrueks und der Pulszahl auch bei sehr grofen Dosen
von Atoxyl nicht auftritt. In Tabelle I sei ein derartiger Versuch
kurz wiedergegeben.

Tabelle L
Kaninchen, 1630 g. 25. VL 09. Narkose: Urethan.

: Giftmenge Mittl, Blut- | Pulsfrequens
Zeit . B k

' intravends druck in 10 Sek, cmerkungen
4n 49/ I 7omm | a2
4h 544 0,250 g Atoxyl |
4h 55¢ i 62 = 35 Dyspnoe
5h 1 I 59 = 34
5h 5 J 53 = i 34 Versuch abgebrochen.

| Tier lebt noch 30 Std.

1) Boehm u. Unterberger, Arch. f exp. Path. u, Pharm. 1874. II. 89,
2) Schmiedeberg, Grundrif d. Pharmakol. Leipzig 1902. 8. 408.
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Die Dyspnoe, die bei diesem Versuch auftrat, zeigte sich in
anderen Fillen nicht, ohne dall in dem Resultat der Versuche mif
und ohne Atembeschwerden ein Unterschied zu verzeichnen wiire.

Der grolie Unterschied im Verhalten des Blutdrueks bei arseniger
Sdure und Atoxyl entspricht der sehr verschiedenen Giftigkeit dieser
beiden Substanzen.

Da das Atoxyl ein Derivat der Arsensfure darstellt und
wir Angaben iiber die Beeinflussung des Blutdrucks durch diese
hoherwertige As-Verbindung nicht finden konnten, sehien es uns, um
Vergleiche ziehen zu konnen, notwendig, die Blutdruckverhiltnisse
bei der Arsensiure kennen zu lernen. Tabelle IT gibt einen der-
artigen Versuch wieder.

Tabelle IL
Kaninchen, 2290 g. 25. VI. 08. Narkose: Urethan.
Tit ‘ .Glftmenge Mittl, Blut- I?ulsfrequenz Bemerkuugen
| intravends druck in 10 Sek,
3h 594 | 62 mm 40
4k o' 10,010 g Na arsenicic. !
4n 1/ 60 - 40
a4 lood0g - -
4n 5t 60 = 40
4h 100 | : 55 = 40
4h 134 10,050 g - 2
4b 14/ 58 = 38
4b 17 475+ 34
4 20' | 0,050 g = =
4h 9 415 - 34
4h 234 10,060g - =
4h 244 51 - 34
4h 26/ 10,100 g = =
4h 274 49 - 32
4h 35¢ 4T - 28 Versuch abgebrochen.
j Tod nach einigen Std.

Die Tabelle zeigt, wie erstaunlich gering anech bei der Arsen-
siure der Blutdruek sinkt.

Der eine von uns hatte in letzter Zeit Gelegenheit, mit dem
von Herrn Geh.-Rat Ehrlieh (Frankfurt a. Main) glitigst zur Ver-
figung gestellten Reduktionsprodukt des Atoxyls, dem p-Amido-
phenylarsinoxyd, zu arbeiten und sich von dessen auBerordent-
licher Giftigkeit zu tiberzeugen. Die Substanz bewirkte nun, wie
Tabelle IIT zeigt, schon in kleinen Dosen eine sehr erhebliche Herab-
setzung des Blutdrucks und der Pulsfrequenz.
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Tabelle IIL
Kaninchen, 2200 g. 23. 1L 09. Narkose: Urethan.

|
Zeit Giftmenge Mittl, Blut- | Pulsfrequenz | Bemerkungen
intravenss druck in 10 Sek.
4h 33/ 75 mm 32
4b 36 0,001 g p-Amido-
phenylarsinoxyd
4h 38/ 57 = 34
48 39/ 0,003 g p-Amido- 62 = 36
phenylarsinoxyd
4h 414 32 = 30
4b 49 0,005 g p-Amido- 66 = 34
phenylarsinoxyd
4h 46 39 = 22
4h 47/ 0,010 g p-Amido- 81,4 - 18 i Tier bewegt sich stark
phenylarsinoxyd ’ nach der Injektion.
451 49 = 16 i
4h 594 0,010 g p-Amido- 22,24 = 16 !
phenylarsinoxyd
4h 54/ 21 = i6
4h 55/ 13 = 6 Exitus

Die niihere Betrachtung dieser Tabelle ergibt noch, daB dem
mebr oder minder rapiden Abfallen des Biutdrueks nach kleinen
Gaben der wirksamen Substanz, ein Ansteigen zur alten Hoéhe und
dartiber hinaus folgt. Bei sehr kleinen Dosen von 1 mg bleibt trotz
Sinkens des Blutdrueks die Pulsfrequenz unversindert, bei hoheren
Gaben sinkt sie aber auch; bei 10 mg bleibt sie sogar niedrig,
wihrend der Blutdruek noch einmal sich erholt (Stadium der groBen
Pulse). :

Fassen wir das Ergebnis der Blutdruekversuehe zusammen, so
zeigt sich, daff die Reduktionssubstanzen, die arsenige
Siure und der Ehrlichsche Korper imstande sind, den
Blutdruck stark herabzusetzen, wihrend die Oxy-
dationsstufen, die Arsensdure und das Atoxyl eine
derartige Wirkung vermissen lassen. Diese All-
gemeinwirkung der vier Substanzen geht mit
ihrer Giftigkeit durchaus parallel Die dreiwertigen
As-Verbindungen stehen im Gegensatz zu den finfwertizen. Ehr-
lich stellt sich vor, dafl die Reduktionsstufen gerade infolge ihres
Charakters als. ungesésttigte Verbindungen, eine besonders
starke Aviditit zu den Zellen, von denen sie verankert werden, be-
sitzen und daher viel giftiger wirken, als die bereits gesittigten
finfwertigen Verbindungen. Daf das p- Amidophenylarsinoxyd in

der Tat von den Organzellen fest gebunden wird, wurde durch einen
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd, 61. 3
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., a. 0.) mitgeteilten Versueh, bewiesen, wobei sich nach Injektion
von 10 mg dieser Substanz, keine Spur As im Harn des Tieres nach-
weisen lie, wihrend das Atoxyl bis zu 90 Proz. und mehr den
Korper dureh die Nieren verlifit.

Diese Blutdruckversuche wurden mit glitiger Erlaubnis des Herrn
Prof. R. Gottlieb im pharmakol. Institut zu Heidelberg aus-
gefithrt. Es sei ihm, sowie den Herren Prof Magnus und cand.
med. Rtiibsamen fiir die liebenswiirdige Unterstiitzung auch an
dieser Stelle der verbindlichste Dank ausgesprochen.

C. Uber Verdnderungen des Blutes bei der Atoxylvergiftung.

Ein Eingehen auf das morphologisehe Verhalten des Blutes naeh
Applikation von Atoxyl sechien uns nicht nur zur Vervollstindigung
des Vergiftungsbildes wiinschenswert, sondern auch deshalb von be-
sonderem Interesse, weil die therapeutische Wirkung unseres Giftes
vorzugsweise an den im Blut freischwimmenden Trypanosomen
sich vollzieht. Einige Autoren scheinen sogar geneigt, der Blut-
verinderung eine wichtige Rolle bei der Wirkung der Substanz bei-
zumessen; so will Stieker? nach ,kleinen* Atoxylinjektionen
Vermehrung der neutrophilen Leucoeyten beim Hund beobachtet
haben und er bringt den Riickgang gewisser Tumoren beim Hund
nach Atoxylgebranch mit Fermentwirkungen in Zusammenhang, die
von den Leueocyten ausgehen sollen.

Systematisehe Blutuntersuchungen ar 4 Kaninchen nach Injektion
wiisseriger 10prozentiger Atoxyllosung in aufsteigender Menge von
0,05 bis 0,3 g, ergaben ein ganz analoges Resultat, wie es Bett-
mann 3) unter der Einwirkung der arsenigen Siure eintreten sah.
Die Tiere wurden mehr oder weniger stark ané-
miseh; Himoglobingehalt und Zahl der roten Blutkdrpershen
sinken; es kommt zu einer stirkeren Polyechromatophilie, die in ge-
ringem Grade aueh schon normalerweise bei Kaninchen bestebt und
bei erheblicher Animie stellt sich Anisocytose und Poikilocytose
ein. Die Zahl der weifen Blutkérperchen schwankte meist in
physiologisehen Grenzen, eine Leucoeytose kam nie zur Beobachtung,
dagegen in einem Fall eine erhebliche Leucopenie, wobei sich das
Verhaltnis der polynukleiren zu den mononuklesiren Formen sehr
zu Ungunsten der ersteren dnderte.

1) Igersheimer u. Rothmann, L c.

2) Sticker, Berl. klin. Woch. 1908, S. 1391.

3) Bettmann, Uber den Einflul des Arseniks auf das Blut etc., Habili-
tationsschr. Heidelberg 1897. Sep. Abdr.
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Auf Grund dieser Versuche mufl man wohl sagen, dab das Atoxyl
nur in seltenen Fillen eine erhebliche Umgestaltung des
Blutbildes hervorzubringen vermag. Methimoglobinbildung trat auch
bei Hund und Katze nach Atoxyl niemals auf, so dab die Substanz
in ihrem Verhalten dem Blut gegentiber ganz dem Arsen #hnelt.
Die arsenige Sdure scheint jedoch stirkere Wirkungen hervorzurufen.

Erwihnenswert ist, dali bei einem menschlichen Fall bisher
Verinderungen des Blutbildes gesehen wurden, die sich dureh Leuco-
penie und Eosinophilie kundgaben (beobachtet an der Strafburger
Universitits- Augenklinik) t)

D. Zusammenfassung.

1. Fur die Atoxylvergiftung beim Hund sind charakteristisch
die schweren Nierenblutungen, die sowohl bei akuter als auch
bei ehronischer Intoxikation zu finden sind; es handelt sich um eine
priméire Lision des Zirkulationsapparates in der Niere und erst sekun-
dir um einen Untergang des Parenchyms, nicht also, wie manehe
Forseher vermuteten, um eine hiimorrhagische Nephritis.

2. Die Katze reagiert auf Atoxylverabreichung mit stets wieder-
kehrenden nervésen Symptomen, als deren Sitz das Zentral-
nervensystem anzusehen ist; histologiseh finden siech in Gehirn und
Rickenmark schwere zellige Degenerationsprozesse.

3. Abgesehen von den spezifischen Atoxylsymptomen, treten nach
chronischer Atoxylvergiftung sowohl beim Hund als bei der Katze
Erscheinungen auf, wie sie fiir die Vergiftung mit anorganischen
As-Verbindungen charakteristisch sind (Schleimhautkatarrhe, tro-
phische Hautstorungen usw.).

4. Das Vergiftungsbild bei Ratten und Kaninehen nimmt
eine gewisse Mittelstellung zwischen dem bei Hund und Katze ein.

5. Durch Vergleichsuntersuchungen mit phenylarsinsaurem Na
ist es uns wahrscheinlich geworden, daB die genannten, spezi-
fisehen Atoxylsymptome nieht dem Molekiil Atoxyl
allein zur Last zu legen sind, sondern dem aromatisechen
As-Komplex.

6. Der Blutdruck bleibt bei Vergiftung mit den finfwertigen
Verbindungen, Atoxyl und arsensaures Na, unveréindert, sinkt dagegen
nach Einverleibung des dreiwertigen Reduktionsproduktes des Atoxyls
(Ehrlichs p-Amidophenylarsinoxyd) analog der Wirkung der arsenig-

1) Vergl. Igersheimer, v. Graef. Arch. 1909,
3*
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sauren Salze. ~— Das Verbalten des Bluidrueks geht mit der Giftigkeit
der verschiedenen Substanzen parallel.

7. Das Blutbild wird bei subakuter Vergiftung mit Atoxyl nicht
sebr wesentlich verdndert; es kommf{ nur zu den Zeichen mabiger
Anémnie,

8. Von einer anilinabnlichen Wirkung des Atoxyls kann keine
Rede sein.

Den Herren Prof. Th. Leber und Prof. P. Ernst sagen wir
fiir das Interesse, das sie dieser Arbeit entgegenbrachten, verbind-
lichsten Dank, ebenso Herrn Dr. Schneider, 1. Assistent am patho-
logischen Institut, der unsere anatomischen Priparate einer eingehen-
den Priifung unterworfen hat.



