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Im Gegensatz zu den in reichem MaSe ausgefiihrten ~oxicolo- 
gisehen Untersuehungcn mit anorganischen Arsenverbindungen~ ins- 
besondere mit dem Arsenik, waren die o r g a n i s c h e n  A s - D e r i v a t e  
nur sehr selten Gegenstand wissensehaftlieher Forsehung. Man weifi 
zwar schon seit B u n s e n ,  dal~ die aliphatisehe Kakodylsaure und 
ihre Salze in ihrer Wirkung auf den Organismus sich in manehem 
yon den unorganisehcn As-Verbindungen unterseheiden, daft man sie 
vor allem in ziemlieh hoher Dosis ~eben kann, ohne Vergiftuags- 
erseheinungen zu bekommea. Dem anf~ngliehen Irrwahn, dab man 
es mit absolut ungiftigen Substanzen zu tun habe~ konnten L e b a h n  
und sparer S e h u l z 9  ein Ende maehen. S e h u l z  zog dann aueh 
noeh andere organisehe As-Verbindungen ins Bereieh seiner Unter- 
suchungen und konnte besonders far die Diphenylarsins/iure bei 
akuter Vergiftung gewisse zentrale Wirkungen naehweisen, die yon 
den Erseheinungen bei akuter Arsenikvergiftunff etwas abweiehen. 
Der Unterschied war aber nieht sehr auffallend, einmal weil es 
sieh um ganz akute Intoxikationen handelte, ferner weil die Versuche 
sehr wenig zahlreieh und noch dazu mit ungeeigneten Versuehstieren 
(Kaninehen) angestellt waren. 

Von dem Gedanken ausgehend, dal~ man bei geringer Intoxi- 
kationsgefahr dem KSrper grof~e As-~fengen beibringen kSnne, wurde 
die Kakodyls~ure in die Therapie eingeftihrt und der gleiehe Ge- 
dankengang war fur die Einftihrung des A toxy l s ,  des p-amido- 
phenylarsinsauren Na, mal~gebend. Man daehte sieh - -  besonders 

1) S c h u l z ,  Arch. f. exp. Path. u. Pharmak.  XI. 131. 1879. 
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vertrat im Anfang B l u m e n t h a l  1) diesen Standpunkt-- ,  dab grol]e 
Mengcn As im KSrper arts dem organischen Komplex abgespalten 
wtirden und in statu nascendi eine bcsonders grol~e Wirkungkraft 
bes~l~cn; es handelte sieh da abcr nur um eine Vermutung und man 
iibcrsah, dal~ die organischen Metallverbindungen in der Hauptsache 
m o l e k u l a r  wirken. Es zeigtc sich nun bald, da[~ das Atoxyl zwar 
zur Bek~tmpfung gewisser" Protozoenkrankbeiten ein ausgezeich- 
netes, therapeutisches Agens darstellt, dabei abet keineswegs eine 
harmIose Substanz ist, sondera recht eL-hebliche Vergiftungen hcr- 
vorrufen kann. 

In einer kurzen Mitteilung2) wurde bereits friiher yon dem einen 
yon uns die cbarakteristiseben und konstanten Erscheinungen be- 
schrieben, die beim Hund und bei der Katze naeh Vergiftung mit 
Atoxyl auftreten. Zwcck vorliegender Zeilen ist, das Vergiftungsbild 
und die Wirkungsart, wie sie sich intra vitam darbieten, noch etwas 
genauer zu sehildern, und das Bild dureh Blutdruek- und Blutunter- 
suehungen sowie dureh histologisehe Prtifung tier Organ epost mortem 
zu vervollstitndigen. 

Unsere Beobachtungen an Tieren zeigen manehe Analogien mit 
Vergiftungssymptomen beim M e n s e h e n, vor aliem erscheint es uns 
aber aueh far das Verstandnis des Intoxik~tionsabl~ufs beim Mensehen 
wertvoll, dab wit auf Grund unserer toxikologisehen Untersuehungen 
Anhaltspunkte daftir gewonnen haben, ~uf welehe Faktoren die eigen- 
artige Wirkung des Atoxyls zurtiekzufiihren ist. 

Auf die bei der Atoxylvergiftung so wiehtigen okulitren Ver- 
iinderungen wird in  dieser Arbeit nicht n~ther eingegangea3). 

A. Vergiftung mit Atoxyl. 
1. an H u n d e n .  

Im ganzcn wurden 7 Hunde mit Atoxyl vergiftet. Es zeigte 
sieh bei diesen Tieren eine weitgOiende Ubereinstimmung in den 
hervorgerufenen Vergiftungserscheinungen und nut naeh der Intoxi- 
kationsdauerl ob akut oder ehronisch, ein gewisser Unterschied. Es 
sollen deshalb hier nur das gektirzte Protokoll je eines akutcn und 
ehronisehen Falles zur Wiedergabe kommen und dann bei der Zu- 
sammenfassung einzclne Abweiehungen erSrtert werden. Alle Tiere 
erhielten das Gift subkutan in 10 prozentiger LSsung. 

1) B l u m e n t h a l ,  Mediz. Klinik 1907 Nr. 12. S. 3t9. 
2) I g e r s h e i m e r ,  Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Suppl. Band ,,Sehmiede- 

berg-Festschrift 1908". S. 282. 
3) I g e r s h e i m e r ,  Graef. Arch. f. Ophth. 1909 (ira Druck). 

2~ 
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A k u t e  V e r g i f t u n g .  
Hund Nr. 10~ 3 Monate alt~ 4500 g erhi~lt am 27. XI. 07 und 

28. XI. 07 je 0,1 g Atoxyl subkutan, i Stunde naeh der zweiten Injek- 
tion starkes Wiirgen und starker Tenesmus. Einige Zeit spater Er- 
breehen und Durehfall. Am 30. XI. Hund sehr matt, fril~t nicht~ wtirgt 
noeh immer~ erbricht noeh ~fters. 1. XIL 07: Exitus. 

S e k t i o n s b e f u n d :  lXTieren: XuBerlieh niehts Abnormes. Beim 
Durehschneiden zeigt sich~ dal3 der grSl3te Teil des Organs mit Aus- 
nahme der Rinde und der Papillen in eine dunkelbraunrote Masse um- 
gewandelt ist~ die das eigentliehe Nierenparenehym nur undeutlieh her- 
vortreten liil~t. S o n s t i g e  O r g a n e :  makroskopiseh ohne Besonderheit. 

M i k r o s k o p :  N i e r e n :  Hyperlimie der Rinde~ an einigen Stellen 
aueh kleine Hiimorrhagien. Die Epithelien der gewundenen Harn- 
kaniilehen weisen geringgradige Degenerationserseheinungen auf; in den 
meisten Tubuli sind homogene~ mit Eosin rotgefiirbte Exsudate enthalten. 
Glomeruli i n t a k t . -  Die  s c h o n  m a k r o s k o p ,  s i e h t b a r e ~  s e h w e r e  
V e r i i n d e r u n g  i n d e r G r e n z s e h i c h t  z w i s c h e n R i n d e  u n d M a r k  
b e s t e h t  in e i n e r  a u s g e d e h n t e n  Blu tung~ in deren Bereich die 
Harnkanalehen nur teilweise erhalten sind; die Epithelien der erhaltenen 
Kaniilehen sind grol~enteils nekrotisiert. 

Hie und da und zwar an der Grenze zwisehen Rinde und Blutungs- 
zone sind Leucocytenanh~iufungen mit Kerntrtimmern zu finden. Die 
In- und Extensit~it tier Blutung wird naeh der Papille zu geringer, die 
Abgrenzung derselben ist nieht scharf. In den Blutgefiifien wnrden an 
den vorhandenen Pr~tparaten keine Thromben gefunden Die geraden 
Harnkanitlchen im Mark sind ebenfalls mehr oder weniger stark dege- 
neriert~ die Kapillaren in dieser Zone alle sehr stark geftillt. Keine 
pathologisehe Fettvermehrung in den Epithelien. 

H e r z m u s k e l :  Muskelfasern im Haemat.-Eosinpriiparat von nor- 
malem Aussehen~ an einigen Stellen sehr viele, feinste Fetttr(ipfehen in 
ihnen (pathologiseh?). - -  Keine Hyperamie und Blutungen. L e b e r :  
Ziemlieh reiehliehe, mehr herdfSrmige Fettinfiltration in den Leberzellen. 
Ausgesprochene ttyperiimie~ an einer Stelle sichere~ kleine Blutung. 
Leberzellen sonst ohne wesentliche Ver~tnderungen. Milz:  Miii~ige 
l:Iyperamie. Keine gut ausgebildeten Keimzentren. Sp~irliehe Kern- 
teilungsfiguren. Verstreut degenerierte Lymphocyten und hie und da 
Kerntrtimmer. 

C h r o n i s c h e  V e r g i f t u n g :  
Hund Nr. 12~ 10070 g erh~lt vom 16. I. 08 his 19. II. 08, also 

fiber einen Monat t~tglieh 0~()5 g Atoxyl subkntan~ ohne die geringsten 
Intoxikationserscheinungen aufzuweisen~ aueh die tliglieh gemessene 
XSrperwi~rme zeigt kein Abweiehen v o n d e r  Norm. Am 20. II. 08~ 
starker Temperatursturz yon 39~! Grad auf 3G6 Grad. Dabei heeh- 
gradige Apathie und Nahrungsverweigerung. Dieser starke Vergiftungs- 
zustand~ dessert Haupteharakteristikum der Collaps war~ dauerte etwa 
8 Tage; am 24. II. 08 trat links starke Conjunktivitis hinzu. Am 
3. III. 08 ist das Tier soweit erholt, dab mit der Verabreiehung yon 
Atoxyl fortgefahren werden kann. Die Dosis wird ganz allmahlich yon 
0~05 g a u f  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 tIaarausfall an 
den versehiedensten Kiirperstellen ein. Bis zum 28. IV. 08 tiiglich 
Injektionen yon Atoxyl~ im ganzen 8~425 g. Am 20. IV. 08 wieder 
pl(itzlieh groi~e Apathie. Hund kann aber noch umherlaufen, am Gang 
nichts Pathologisehes bemerkbar. 30. IV. 08: Exitus. 

S e k t i o n s b e f u n d :  H a u t  ikteriseh~ an vielen Stellen besonders 
am Baueh ganz yon Haaren entbliil~t; an einer Stelle tier Haut eine 
kleine Hiimorrhagie. P e r i t o n e u m  und P l e u r a  ohne Peteehien, da- 
gegen reiehliehe auf dem P e r i e a r d .  - - L e b e r :  Zahlreiehe gelbliehe 
Herdehen siehtbar. Mi lz :  makrosk, o. B. 

N i e r e n :  ~uBerlieh stahlblau gefarb b sehr groin, Kapsel enorm 
gespannt. Auf dem Durehschnitt ist das ganze Organ blutig imbibiert. 
Grenze zwischen Mark- und Rindenschieht ganz schwarzbraun verfi~rbt; 
Zeichnung verwischt. Nierenbecken yon blutig-fibriniisem Gerinnsel aus- 
gefUllt, das seine Ausliiufer in die Kelehe hineinsehickt. U r e t h e r e n :  
frei, dagegen in der B l a s e  blutiger Harn und htihnereigroBes, ge- 
sehichtetes Blutgerinnsel. Schleimhaut intakt. - -  M a g e n  uud Durra :  
Darmschleimhaut sehr hyperiimisch und gesehwollen. Mehrere Stellen 
auf Erosion verdi~ehtig. - -  He  r z : fleekige Blutungen auf den Papillar- 
muskeln, Trabekeln und einzelne aueh in der Herzwand sowie sub- 
endocardial in der iNahe der A o r t e n k l a p p e n . -  Intima der Gef~t~e 
sehr gelb, yon Verfettung nicbts zu sehen. - -  B l u t :  spektroskopisch 
Oxyhamoglobin. 

M i k r o s k . :  :Niere :  Z w i s c h e n R i n d e  und  M a r k  e ine  b r e i t e  
mi t  E o s i n  r o t  g e f i ~ r b t e  Zone~ d ie_yon  e i n e r  a u s g e d e h n t e n  
B l n t u n g  h e r r t i h r t .  Innerhalb der Blutungszone sind die Harn- 
kan~tlchen nahezu verschwunden. Die restierenden Kan~ilehen sind unter 
dem Druck der Blutmassen fast vSllig atrophiert und in diinne Stl'i~nge 
ausgezogen. An der Grenze zwischen Rinde und Blutungszone finden 
sich in wallartiger Anordnung Leucocytenanh~ufungen mit Kerutriimmern. 
Bereits subcapsuliir sind kleine Blutungsherde siehtbar, etwas reichlicher 
in den tieferen Teilen der Rinde; darauf folgt die kolossale Blutung in 
der Grenzschieht, die naeh der Papille zu wieder an Intensiti~t abnimmt. 
Auch die Epithelien der Harnkani~lehen auSerhalb der intensiven Blu- 
tung zeigen Degenerationserseheinungen. In den gewundenen Harn- 
kani~lehen sind eosinrote Massen vorhanden, vereinzelt ist solche Exsu- 
darien aueh im Kapselraum der Glomeruli zu finden. Im Gebiete der 
Papille reichliche Aassehwitzungen in den Lumina der Harnkan~lchen~ 
deren Epithel nieht selten dureh eine solche Exsudation yon der Unter- 
lage abgelOst ist. Die Gefi~l~e sind fiberall sehr stark mit Blur geftillt~ 
doch nirgends Thrombose beobachtet. Die Verfettung der Harnkan~ttchen- 
epithelien ziemlieh stark~ selbst die Epithelien im ~Iark zeigen viele 
Fetttr~ipfchen; die C~lomeruli sind abet frei yon Fe t t  H e r z m u s k e l :  
Sehr ausgesproehen% fettige Degeneration der Muskelfasern in Form 
feinster Fetttriipfehen. Im Hiimatoxylin-Eosinpritparat sieht man starke 
BlutfUllung der Gefai~% kleine Blutherde undLeucocytenansammlungen. 
L e b e r :  Nur an einigen wenigen Stellen Verfettung tier Leberzellen. 
Zellen sonst yon normalem Aussehen. Starker Blutreiehtu% hie und 
da im intersfitiellem Gewebe grOi~ere Anh~tufung yon Blutkiirperchen~ 
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ebenso vereinzelt kleine Blutungshercle im Parenchym. Milz: M~iflige 
Byper~imie. Starke Degeneration der Follikel (l~ekrose der zelligen 
Elemente meist in tier Mitte). Aueh sonst in der Pulpa hie und da 
nekrotisehe Partien. 

Fassen wir die soeben skizzierten and bei anderen Versuehen 
gewonnenen Erfahrungen tiber die Wirkung des Atoxyls auf Hunde 
kurz zusammen, so l~Bt sieh folgendes sagen: Bei der a k n t e n  
Vergiftung" bestehen die Krankheitserseheinungen in Nausea, Er- 
breehen, hie and da aueh in Durehfall, bei der e h r o n i s e h e n  Ver- 
giftung dagegen treten diese Erseheinungen mehr zurtiek undes  
kommt allm~ihlieh zu Symptomen, wie sic yon der ehronisehen 
Arsenvergiftung bekannt sind: Sehleimhantentztindung, besonders 
Conjunctivitis and trophisehe StSrungen der Haut. L~ihmungen in 
der Art der Arsenl~ihmung konnten wir nie mit Sieherheit konstatieren. 
Allerdings fanden wir bei einem 3 Woehen lang vergifteten Tiere am 
Todestag Parese aller vier Extremit~iten, - -  (das Tier suehte sieh 
krieehend naeh dem Wasser hinzubewegen) - -  dooh trug in diesem Fall 
die allgemeine Mattigkeit wohl die Hauptsehuld an diesem Ph~inomen. 

Auch das m i k r o s k o p i s o h e  Bild zeigt nur Untersehiede, die 
aus der Lfmge der Vergiftungszeit resp. ttShe der Einzeldosis erkl~ir- 
barsind. A l l e n H u n d e n  g e m e i n s a m  s i n d  die  a u s g e d e h n t e n  
B l u t u n g e n  in de r  1N'iere z w i s e h e n  R i n d e  u n d M a r k .  Diese 
Yer~ndernngen stehen durehans im Vordergrund des pathologiseh- 
anatomisehen Brides. Im Bereieh dieser H~imorrhagie kommt es 
zn mehr oder minder starker Atrophic des Parenehyms. Bei mikro- 
skopiseher Betraehtung der Nierensehnitte ist es ein R~itsel, wie 
z. B. bei ttund 12 (s. oben) die Urinansscheidung dutch die wenigen 
fadendtinnen Harnkanglchen noeh stattfinden konnte. Die Frage, ob 
das Gift in der Hauptsache den zirkulatorisehen oder den sekre- 
torischen Apparat in der Niere affiziert, mtissen wir naeh eingehenden 
Vergleichsuntersuehungen der versehiedenen Vergiftungsstadien damn 
beantworten, dab Atoxyl beim Durehtritt dureh die Hundeniere 
prim~ir vor allem die Kapillaren und kleinsten GefgDe angreift, and 
dab die u der Harnkan~ilehen als sekund~r aufznfassen 
sind. Es kann aber - -  besonders bei starker Intoxikation - -  zweifel- 
los auch auflerhalb der Blntungszone in der Rinde zu m~iBigen 
degenerativen Prozessen in den Nierenepithelien kommen. 

W~hrend die lqierenblutung bei allen Hunden zu finden ist, 
treten H ~ i m o r r h a g i e n  in anderen inneren Organen (Leber, tIerz, 
Milz, Magen-Darm) nur gelegentlieh und anseheinend - -  in groBer 
Menge wenigstens - -  nur bei akuter Vergiftung ein. 
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Als mikroskopisehes Symptom ehroniseher Intoxikation findet 
man in den inneren Organen vermehrte F e t t i n f i l t r a t i o n .  Bei 
der Beurteilung, ob vorhandenes Fett als pathologiseh anzusehen ish 
muff man sieh stets vor Augen halten~ daft beim Hund in gewissen 
Organen, so der ~iere, sehon normalerweise in den Markstrahlei1 Fett 
zu finden ist. Weder bei akuter, noeh bei ehronisoher Vergiftung war 
eine A_ndernilg" des Blutfarbstoffes eingetretei1. Das Spektroskop 
zeigte stets Anwesenheit yon Oxyh~tmoglobin. 

Als Einzelbefui1d sei noeh erwi~hnt, daft wir bei einem ehroniseh 
vergiftetea Tier Thromben in der Lebervene naehweisen koni1ten. 
Da aber in diesem Fall keine sieheren tt~tmorrhagiei1 in der Leber 
bestai1den und da wit sonst an anderen Organei1 trotz eifrigei1 
Suehens nie thrombotisehe Zi1stande angetroffen haben, so ist es 
unwahrseheinlieb, dag die Hamorrhagien auf diesem Wege zustande 
kommen. 

Eine Bii1degewebswueheri1ng kommt in den Orgai1en niemals vor. 

Dal~ die eharakteristisehei1 Nierenblutnngen, die wir bei nnseren 
Hunden stets fanden, aueh yon anderen Forsehern hie vermilit 
wurden, beweisen die Befunde yon B l u m e n t h a l g ,  S t i cke r2 ) ,  
B i r e h - H i r s e h f e l d  und KSster3) .  

Vergleieht man die dureh Atoxyl beim Hund hervorgerufei1en 
Ver~nderunffei1 mit denei1, wie sie I1aeh Darreiehung yon anorga- 
nisehen As-Derivaten beobaehtet werden, so fallt vor allem auf, dal~ 
die b e i d e r  Atoxylintoxikation stets vorhai1denen Nierenblutungen 
bei der As-Vergiftung nie besohrieben wurdei1, weder bei Vergiftui1g 
mit arsenigsauren Salzen ( U n t e r b e r ~ e r  und B o e h m  4) Popow~),  
P i s t o r i u s  6) etc.) noeh mit arsensaurem Na (Kossel)7);  aueh bei 
eiffnen Versuehen koi1nten wir I1ur elite toxisehe Glomerulo-Nephri- 
tis und starke Fettvermehrung, abet keii1e Hitmorrhagiei1 naeh 
Applikation voi1 anorganisehem As feststellen. Die ftir die akute 
Intoxikation mit Arsenik eharakteristisehei1 Magen-Darmblutungen 
kommen zwar bei sehr akuten Atoxylvergiftungen aueh vor, sind 
aber ebenso wie Blutui1gen in ai1dere Organe I1ur hie und da zu 

1) B l u m e ' n t h a l ,  I. c. 
2) S t i c k e r ,  Berl. klin. Woeh. 1908 S. 1391. 
3) B i r c h - H i r s c h f e l d  u. K f i s t e r ,  Fortschritte d. Mediz. 1908 Nr. 22. 
4) U n t e r b e r g e r  u. B o e h m ,  Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol 1874 

lI. 89. 
5) P o p o w ,  u Archly 1883, Bd. 93. S. 351. 
6) P i s t o r i u s ,  Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1883. XVI. t88. 
7) K o s s e l ,  Arch. f. exp. path. u. Pharmak. 1875. V, 128. 
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finden. Den fiir das Atoxyl eharakteristisehen renalen i:tiimorrhagien 
stehen eine Reihe yon Symptomen - -  intra vitam und post mortem 
- - b e i  der Atoxylvergiftung gegentiber, die vSlligen As-Charakter 
tragen, so die katarrhalisehen Erscheinungen an den Sehleimh~tuten~ 
die trophisehen HautstSrungen, vermehrte Fettablagerung in den 
inneren 0rganen.  Alle diese As-Symptome kommen abet  nut bei 
der e h r o n i s c h e n  Atoxylintoxikation vor. 

2. An K a t z e n .  

Zu den Versuchen wurden 7 Katzen benutzt, yon denen 6 zu 
niiherer anatomiseher Untersuehuug kamen. Der gleiehartige Ab- 
lauf der Intoxikationserscheinungen reehtfertigt, dal~ wir uns aueh 
hier u i e  bei dem Hund auf die Wiedergabe des Protokolls eines 
akuten und eines ehronischen Falles besehritnken. Die Art dcr 
Verabreiohung des Giftes war die gleiche wie beim Hund, dis ver- 
wandten Mengen moist etwas geringer. 

A k u t e  V e t  g i f t u n  g. 
K a t z e  ~Nr. 5~ 2350 g, erh~tlt am 24. III. 08 0,2 g~ am 25. III. 0S 

0~4 g und am 26. III. 0S, 0,5 g Atoxyl subkutan. Am 27. III. 0S sehr 
ataktisoher Gang, Tier l~uft aber noeh yon selbst herum. 28. III. 08: 
schwer atmend morgens im K~fig liegend gefunden; am selben Tage 
Exitus. Es fallt bei der Untersuchung der Augen die stark ikterisehe 
Verfi~rbung der Konjunktiven auf. 

S e k t i o n :  Ikterisehe Verfitrbung der Schleimh~ute und ser~sen 
H~tute. Innere Organe; makroskop, normal. 

M i k r o s k . :  In allen inneren Organen Hyper~tmi% abet keine 
Blutungen. Ni e re  n : Epithelien der gewundenen Harnkaniilehen grol~en- 
teils degeneriert (Kernarmut)~ die der geraden moist gut erhalten. - -  
Im Kapselraum vieler Glomeruli desquamierte Epithelien, - -  Keine 
pathologisehe Fettvermehrung. L e b e r :  Abgesehen yon zahlreiehen 
Parasitenherden~ in deren Umgebung sich Blutungen nnd Verfettungen 
vorfinden und die mit der Vergiftung nattirlich niehts zu tun haben~ 
vSllig normal. Milz:  In der Innenzone der Follikel nur ganz verein- 
zelte Lymphoeyten~ etwas mehr blasige Zellen~ in der Hauptsaehe ge- 
quollenes Retikulum und in jedem Follikel eine mehr odor minder groin% 
strukturlose Masse (hyaline Kugelklumpen). 

C h r o n i s e h e  V e r g i f t u n g .  
K a t z e  ~Nr. 3, 2300 g~ erhltlt vom 6. III. 0S bis 16. III. 0S auf- 

steigende Dosen yon 0,02 bis 0,05 g Atoxyl subkutan. 17. IIL 08 Be- 
fund: Stark taumelnder Gang~ struppiges Aussehen~ frillt gut. 19. III. 08~ 
Katze fril~t seit gestern nieht. Sehr stark taumelnder Gang~ maeht 
aber Sprungversuche, um in den K~ifig zu kommen, wobei sie unge- 
schickt hinflillt. Sie findet sich iiberall gut zurecht~ aueh objekt. 
A u g e n :  o. B. 23. III. 08: Gang" etwas besser. Wiederbeginn der In- 
jektionen mit 0~075 g anfangend~ steigend auf 0~l g (tiigl. Dosis). 1. IV. 08 : 
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Gewicht 1900 g. - -  Katze streckt die beiden Vorderbeine weit yon 
sieh. Ihre Fortbewegung besteht in einem stark hin nnd her taumelnden 
Kriechen. Aussetzen des Atoxyls. 5. IV. 08: Katze frilit noeh, aber 
sehr wenig; schreit~ wenn man sic aus dem Kitfig herausnimmt. Auf 
den Fu~boden gesetzt~ macht sie nur selten Anstalten sich fortzube- 
wegen. Sic kriecht dann taumelnd welter, die Vorderbeine weit yon 
sieh gestreekt~ Hinterbeine angezogen~ Sehwanz horizontal gestreckt. 
A u g e n :  Links Conjunktivitis. - -  B e i d e  P u p i l l e n  h e u t e  m a x i m a l  
wei t  und  s t a r r .  Ophth.: unverandert. - -  (Katze sieht noch, zuckt 
wenigstens zusammen, wenn man ihr die Faust schnell vor das Gesicht 
bringt), 8. IV. 08: Tier bewegt sieh wieder etwas besser fort~ aber 
immer noeh krieehend. A u g  e n: Pupillen etwas enger~ reagieren wieder. 
15.IV. 08. N e u r o l o g i s e h e  U n t e r s u c h u n g  ~): Sehr gesteigerte Periost- 
reflexe: spastische Parese der Beine, Arme und tier Sehwanzmuskulatur. 
R. herrsehen die Spasmen~ L. die Parese vor; sie liegt daher hente 
meist naeh rechts geneigt. - -  Starke Herabsetzung der Sehmerzempfin- 
dung. Keine Incontinentia urinae st alvi. Fortbewegung heute immer 
noah m~iglieh wie bisher. - -  Aussehen noeh struppiger: Augen: heute 
e x t r e m e  Mios i s .  L. Conjunktivitis gebessert+ 16. IV. 08. Morgens 
to t i m  K~fig gefunden und zwar in sitzender Stellung~ wie wenn sie 
noah leben wtirde. 

S e k t i o n s b e f u n d :  H e r z m u s k u l a t u r  bla6~ gelblich~ L e b e r  
sehlaff~ weieh~ riitliehe mohnkorn~ bis steeknadelkopfgrol~e Fleck% ebenso- 
grofie gelbliche Punkte sichtbar. Acinuszeiehnung nieht deutlich, iNie r e : 
zeigt au~er gelblieher Streifung in der Rinde nichts Auff~tlliges. Milz~ 
M a g e n  und D a r m  o. B. 

M i k r o s k o p . :  iNie ren :  Im gro~en und ganzen Epithelien gut 
erhalten, nur in der fiul~ersten Rindensehieht Kernarmut. - -  Sehr reich- 
liche Fettablagerung in der Rinde, abet aueh im Mark~ geringe~ abet 
siehere aueh in den Glomeruli. Reichliche Rundzellenanhi~ufungen in 
der Rinde. Einzelne Glomeruli mit Exsndat (Eiwei~) erftillt. Blut- 
ftillung nicht stark~ nirgends Hamorrhagien. H a r z m u s k e l :  ziemlieh 
viele feine FetttrSpfchen in den Muskelfasern. Keine Strukturveran- 
derung~ mlil~ig starke Hyperi~mie, keine Blutungen. L e b e r :  Herd- 
weise Verfettung ohne bestimmt charakterisiertes Zentrum. Die Leber- 
zellen zeigen nur an einigen Stellen Degenerationserseheinungen (Kern- 
armut). Keine starke Blutftillung. Milz :  sahr reiehliche Blutftillung 
in der Pulpa~ stellenweise so stark~ da6 man an Blutung denken kann. 
Die Follikel sind a n  sich yon normaler GrSl]% lassen zwar dunklere 
periphere und hellere Innenzone erkennen~ doeh handelt es sich nieht 
um sin eigentliehes Keimzentrum~ sandern die hellere Pattie wird her- 
vorgerufan dureh Armut an Zellen und Verstarkung des Retieulums. - -  
Die Zellart beider Zonen ist die gleiche i haupts~ehlich Lymphoeyten~ 
keine Lymphoblasten. Einzelne Kerntrtimmer sind vortmnden~ die ent- 

l) Herr Dr. Homburger  yon dec psych. Klinik hatte die grolle Fr, eund- 
lichkeit~ die Versuchstiere 5fters neurologisch zu untersuchen, wofiir wir ibm 
auch an dieser Stelle bestens daaken. 
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weder frei liegen oder yon den Retikulumzellen aufgenommen sind. 
Mag e n- D a r m yon normaler Beschaffenheit. 

In dem dureh Atoxyl hervorgerufenen Vergiftungsbild bei der 
Katze stehen die nervSsen Erseheinungen vSllig im Vordergrund. 
Withrend es bei der akuten Intoxikation nur zu ataktiseher StSrung 
kommt und in diesem Stadium bereits der Tod eintritt~ findet sieh 
bei der subehronisehen Intoxikation eine stets wiederkehrende Auf- 
einanderfolge nervSser Symptome. Diese bestehen in Langsamkeit 
aller Bewegungen, Ataxie, klonisehen Zuekungen~ mehr oder weniger 
hoehgradigen Spasmen und spastisehen Paresen. 

Das mikroskopisehe Verhalten stand mit diesem klinisehen Be- 
funde in gutem Einklang~ indem sehwere Veranderungen haupts~teh- 
lieh im Zentralnervensystem lokalisiert waren, hinter deuen die Ver- 
itnderungen der i n n e r e n  O r g a n e  sehr zurtiektraten. Im Z e n t r a l -  
n e r v e n s y s t e m  handelte es sieh vornehmlieh um Zellver~nde- 
rung'en~ die mit der Nissl'-und Kresylviolettmethode zur Darstellung 
gebraeht wurden. Es fanden sieh: ehromatolytisehe Zust~tnde yore 
geringen his zum hSehsten Grade~ Protoplasmasehwund, Vaeuolisation 
der Zellen, Neuronophagie, Kernsehrumpfung~ Abhebung der Kern- 
membran, Chromatophilie usw. Die st~rksten zelligen VerKnderungen 
zeigten sieh im Thalamus optieus. Eine Faserdegeneration im Rtieken- 
mark konate hie naehgewiesen werden, dagegen gerin~e ]~arehi- 
Degeneration in peripheren Iqerven. Auffallend vor allem war das 
gKnzlieh andere Verhalten der Niere bei der Katze gegeniiber dem 
Hund; yon einer erhebliehen Blutung war niemals etwas vorhanden, 
ganz ausnahmsweise war ein kleiner Blutaustritt zu finden. Die 
Epithelien der Harnkan~tlchen zeigten nut geringe De~'enerations- 
erseheinungen. Allerdings trat bei ehronischer Vergiftung reiehliehe 
Verfettung ein. Gerade bei den Katzen ist a l l e r d i n g s -  noeh mehr 
als beim Hund - -  mit der Diagnose der Verfettung grol~e Yorsieht 
geboten, da sie sehon normalerweise sehr ansehnliche Fetteinlage- 
rungen in tier Rinde besitzen. Immerhin spraehen die erheblichen 
Fettmengen im Mark und in den Glomeruli bei den ehronisehen 
Vergiftungsfrtllen doeh mit Sicherheit far einen pathologiseheu Pro- 
zel~. Aueh in den anderen Organen tier Brust- und BauehhShle be- 
stand die wesentliehe Veriinderung in einer mehr oder minder starken 
Fettinfiltration~ und nur sehr selten fanden sieh kleine Haemorrhagien. 
Die Kapillaren erwiesen sieh bei der Katze also ungleieh resistenter 
gegen das Atoxyl als beim Hun& Aueh bei der Katze kann man 
bei der Atoxylvergiftung yon Atoxyl- und As-Symptomen sprechen. 
Typiseh far ktoxyl sind die nervSsen Erseheinungen~ als deren Ur- 
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saehe naeh dem durehaus spastisehen Charakter derselben eine Er- 
kraakung des Zen t r a lne rvensys t ems  angenommen werden mug, 
w~thrend es sieh bei der As-Vergiftung beim Mensehen und Speziell 
aueh bei der Katze - -  wie uns eigne u l e h r t e n -  stets um 
sehlaffe L~thmungen handelt, ftir die allgemein eine L~tsion der 
peripheren Nerven in Ansprueh genommen wird. Die bei der Katze 
lqr. 3 beobaehteten Pupillenver~nderungen spraehen ebenfalls dureh- 
aus far einen zentralen Sitz des pathologisehen Prozesses bei der 
Atoxylintoxikation. 

Die iibrigen, zur Beobaehtung gelangten Erseheinung'en sind 
wieder beiden Vergiftungen g'emeinsam: Sehleimhautkatarrhe, tro- 
phisehe ttautstSrungen, vermehrte Fettablagerung. 

Eine Reihe yon Untersuehungen an K a n i n e h e n  und R a t t e n  
hat uns gezeigt, dal~ das Vergiftungsbild bei diesen naeh Atoxyl- 
verabreiehung eine gewisse Mittelstellung zwisehea Hund und Katze 
einnimmt. Die nervSsen Erscheinungen bestehen meist in starkem 
Zittern und Ataxie, bei Ratten kann es gelegentlieh aueh zu halb- 
seitigen L~thmungen sowie zu Rei tbahn-und Drehbewegungen um 
die L~tngsaehse kommen. Im mikroskopisehen Bild standen Nieren- 
blutungen und bei ehronisehen Prozessen Verfettungszusttinde der 
versehiedensten Organe im Vordergrund. In der Milzpulpa fand 
sieh, im Gegensatz zu Hund und Katze, reiehliehe Anh~tufung yon 
eisenhaltigem Pigment, das auf einen vermehrten Zerfall yon roten 
BlutkSrperehen zurtiekzufiihren ist. Auf eine genauere Wiederg'abe 
unserer Protokolle glauben wir verziehten zu kSnnen, nur eine Be- 
obaehtung bei einem Kaninehen soll bier noeh kurz ErwKhnung 
finden. Gelegentlieh eines zu anderen Zweeken angestellten Experi- 
ments wurden bereits 5 M i n u t e n  naeh intravenSser Injektion yon 
0,2 g Atoxyl streifige Haemorrhogien in der Niere und dureh den 
quantitativen Atoxylnaehweis bereits mehrere Milligramm Atoxyl im 
Harn gefunden. Dieser Befund zeigt in eklatanter Weise, wie selu" 
das Atoxyl gerade die Iqierenkapillaren liidiert. 

Da wit uns hier mit der experimentellen Atoxylvergiftung be- 
seh~tftigen, so sollen die Intoxikationserseheinun gen beim M e n s eh e n 
naeh Atoxylgebraueh nur ganz im u gestreift werden. 
Abgesehen yon den mannigfaehen Symptomen, die sich mehr oder 
minder unter die Rubrik ,,Allgemeines Unbehagen ohne genauer 
definierten Erkrankungssitz" einreihen lassen, kommea - -  wenn aueh 
s e l t e n - - S t S r u n g e n  im u r o p o e t i s e h e n  A p p a r a t  vor; leiehte 
Nephritis wurde beobaehtet, aber, worauf besonders aufmerksam ge- 
maeht sei, bis jetzt hie H~imaturie. Sehr viel hi~ufiger sind M a g e n -  
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D a r m b e s c h w e r d e n ,  abet aueh diese sind fast nie sehwerwiegen- 
der Art. Die bei weitem sehwerste und relativ nieht seltene Kom- 
plikati0n ist die progressive Sehnervenatrophie, die zu v511iger Er- 
b l i n d u n g  fllhrt. Mit ihr kombiniert oder aueh ohne sie treten 
nieht selten ne r vSse  E r s e h e i n u n g ' e n  auf, die ihrem Charakter 
naeh, grSl~tenteils ins zentralnervensystem zu verlegen sind (Auf- 
geregtbeit, Spasmen, Ineontinentia urinae usw.). Aueh bei dem van 
S e h 1 ee ht ~) mitgeteilten Fall akuter Atoxylvergiftung mit t5dliehem 
Ausgang tritt die hohe Empfindliehkeit des zentralen Nervensystems 
stark hervor; es kam zu epileptiformen AnfKllen, tonisehen Kr~mpfen, 
klonisehen Zuekungen, Verlnst des Bewufitseins, auffallendem Weehsel 
der Pupillenweite. 

Nnr in einem einzigen Fall (private Mitteilung yon Herrn Dr. 
Eduard Schwarz-Riga)2),  wurde bisher eine p e r i p h e r e  Nerven- 
]~hmung im Gebiete des N. peroneus analog der As-L~hmung be- 
obaehtet. 

Es bieten also die beim Mensehen zutage tretenden Vergiftungs- 
erseheinung'en manehe Ahnliehkeiten mit den experimentell bei Tieren 
erzeugten. 

Einige Autoren spraehen die Vermntung aus, das Atoxyl wirke 
in der gauptsaehe dutch seine Anilinkomponente; sie konnten aller- 
dings nieht den Sehatten eines Beweises fur ihre Vermutung erbringen. 

Bei Betrachtung der Befunde bei der Atoxylvergiffun~ einer- 
seits, der Arsen- und Anilinintoxikation andererseits~ ist ohne weiteres 
klar, dab yon einer Wirkung des Atoxyls im Sinne der Anilin- 
wirkung nicht die Rede sein kann. Diese beiden Vergiftungsbilder 
haben niehts miteinander gemein; zu dieserAuffa~ssung stimmt aueb 
der Mangel einer Substanz, wie Paramidophenol im Harn, das yon 
S e h m i e d e b e r g  3) naeh Verabreiehung yon Anilin im Urin naeh- 
g'ewiesen wurde. 

Dagegen ahneln die Erseheinungen bei Atoxylvergiftung in 
vieler Beziehung denen bei Arsenvergiftung, allerding's kommen diese 
As-Symptome erst bei chronisehem Gebraueh yon Atoxyl zum Vor- 
sehein. Durehaus versehieden bei beiden Vergiftungsarten ist der 
Charakter der n e r v 5 s e n  S t S r u n g e n ,  vor allem bei der Katze, 
der spastisehe, auf eine StSrung des Zentralnervensystems hin- 

1) S c h l e c h t ,  Mtinch. mecl. Woch. t909, Nr. 19. S. 972. 
2) Genauere Krankengesch[chte vergl. I g e r s h e i m e r ,  v. Graef. Arch. f. 

Ophthalmol. 1909 (ira Druck). 
3) S c h m i e d e b e r g ,  Arch. f. exper. Path. u. Pharmak. 



Zur Pathologie u. pathologischen Anatomie d. experiment. Atoxylvergiftung. 29 

weisende Typus naeh Atoxyl, der sehlaffe, dureh eine periphere 
Nervenaffektion erklarbare Typus naeh anorganisehem As. Ein 
deutlieher Untersehied besteht aueh in den Ver/~nderungen der 
N i e r e  beim Hun& Den nie fehlenden, starken Blutungen mit meist 
sekund/~ren Alterationen des Nierenparenehyms steht bei der Arsen-  
intoxikation eine toxisehe, degenerative Glomerulo-Nephritis gegen- 
tiber. Zwar sind h/~morrhagisehe Zust/tnde bei Arsenvergiftung niehts 
Seltenes, aber in der Niere sind sie nieht oder sehr selten lokalisiert, 
obgleieh das anorganisehe Arsen sehr sehnell und fast vollst/tndig 
im Urin ausgesehieden wird. 

Es ist  also naeh d i e sen  k l i n i s e h e n  und a n a t o m i s e h e n  
U n t e r s u e h u n g e n  das  Atoxy l  i m s t a n d e ,  e r s t e n s  e h a r a k -  
t e r i s t i s e h e ,  e i g e n e  V e r a n d e r u n g e n  zu b e d i n g e n  a n d  
z w e i t e n s  b e i  s e h r  l a n g e  f o r t g e s e t z t e m  G e b r a u e h  
W i r k u n g e n  zu e n t f a l t e n  wie a n o r g a n i s e h e s  As. Auf 
Grund ehemiseher Untersuehungen 1) stellen wit uns vor, dal~ die erste 
Gruppe yon Erseheinungen dureh das Atoxyl selbst oder ein Re- 
duktionsprodukt desselben hervorgerufen wird, die zweite Gruppe 
dagegen in der Hauptsaehe dureh abgespaltenes anorganisehes As. 

Dutch einen Versueh, den v. N o t t h a f f t : )  an sieh selbst vor- 
nahm, wird aueh fur den Mensehen in hUbseher Weise illustriert, 
dal~ das Atoxyl und die gebr/~uehliehen anorganisehen As-Verbin- 
dungen in ihrer Wirkung nieht einfaeh zu identifizieren sind. v. 1~ ot t- 
h a fft reagierte auf mehrmalige, ganz kleine Atoxyldasen regelm/i6ig 
mit Temperatursteigerung, allgemeiner Mattigkeit usw., wiihrend 
kleine Mengen yon 1Natr. arsenieosum bei gleieher subkutaner Ap- 
plikationsweise ihn ganz unbertihrt liefien. Der an sieh experi- 
mentierende Autor hatte eine ausgesproehene Idiosynkrasie gegen 
die organisehe Verbindung. 

Diese Idiosynkrasie spielt offenbar bei der Atoxylvergiftung 
eine g'rof~e Rolle, denn es sind keineswegs immer die besonders 
grol~en Desert oder die h/~ufige Verabreiehung, die die toxisehen 
Symptome gereehtfertigt erseheinen lassen. Wit halten es mit E hr-  
l ieh  fur alas Wahrseheinliehste, dal~ es sieh bei dieser hShergradigen 
Empfindliehkeit gegen die Substanz um eine vermehrte Reduktions- 
f/thigkeit des Organismus einzelner Individuen handelt and dab das 
im KSrper entstehende, sehr giftige l~eduktionsprodukt des Atoxyls, 
die Hauptsehuld an der Vergiftung triigt. An anderer Stelle J) 

1) Iger ,  s h e i m e r  u. R o t h m a n n ,  Zeitschr. f. phys. Chemie. 1909. Bd. 59. 
S. 262 u. 267. 

2) v. N o t h a f f t .  Deutsch. reed. Woch. 1909, Nr. 5. S. 205~ 
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konnte an zwei Kaninehen gezeigt werden, dal~ bei Applikution 
gleichgroSer Atoxylmengen das eine Tier die Substanz nahezu 
quantitativ im Harn wieder aussehied und gesund blieb, w~thrend 
bei dem andern Tier das Molekttl im KSrper grSlltenteils gespalteu 
und veriindert wurde und gleiehzeitig Vergiftungsphiinomene auf- 
traten. Bei dem Individuum selbst seheinen dann je naeh der Spezies 
verschiedene Organe sehr verschiedene Reduktionskraft zu besitzen 
oder, vorsichtiger ausgedriiekt, verschiedene Affinitiit zu dem Atoxyl- 
molekiil zu haben; diese Affiaititt ist beim Menschen am grSl~ten 
im Sehorgan, beim Hund in der Niere, bei der Katze im Zentral- 
nervensystem. 

Eine Frage blieb noch zu e~tseheiden, die Fr~ge, ob die Ver- 
~nderungen, die wir als spezifisehe Atoxylwirkungen kennen g'elernt 
haben, wirklich nut dureh dieses Molekiil hervorgerufen werden 
oder aueh dureh andere aromatisehe As-Verbindungen. Zur Priifung 
dieser Frage liet~en wit uns yon B. M e r e k eine Substanz berstellen~ 
die g'anz ~thnlieh wie das Atoxyl gebaut war, aber keine Amido- 
gruppe besal~. Mit dieser Verbindung', dem phenylarsensauren Na 
yon der F o r m e l ~  vergifteten wit Hunde und Katzen. Es 

t i OH 

A s ~  0 

ONa 
zeigte sieh nun in tier Tat, da{~ bei subakuter Intoxikation genau 
die gleiehen eharakteristisehen Erseheinungen auftraten, wie naeh 
Atoxyl, also beim ttund die sehweren Nierenhamorrhag'ien ohne 
grSb~re Veranderungen in anderea inneren Organen und bei der 
Katze hoehgradige ataktiseh-spastisehe StSrungen. Man hatte sogar 
den Eindruek, dab diese Substanz noeh um einiges starker 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 Ineontinentia urinae. Vor 30 Jahren hat bereits 
S e h u 1 z ~) einmal mit tier Monophenylarsinsi~ure gearbeitet; bei 
dem einen mitgeteilten Versueh an einem Kaninehen wurden keine 
Vergiftungssymptome beobaehtet, am Tag naeh der Verabreiehung 
der Substanz war abet das Tier tot; es fanden sieh Ekehymosen in 
den meistea Organen und Verfettungen in Niere und Leber. Ob es 
sieh aber bei der ,,fettigen Degeneration" wirktieh um einen patho- 

1) Schulz, 1. c. 
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logisehen Zustand gehandelt hate seheint uns sehr fraglieh; dis An- 
sehauungen tiber fettige Degeneration haben sieh inzwisehen ge- 
wandelt~ und man wui~te damals aueh noeh nieht, daft viele Tiers 
normalerweise Fett in den inneren Organen aufweisen. 

Naeh u n s eren  U n t e r s u e h u n g e n  e r s e h e i n t  es uns sehr 
w a h r s e h e i n l i e h ,  da$ die e h a r a k t e r i s t i s e h e n ,  s p e z i f i s e h e n  
A t o x y l s y m p t o m e  n ieht  dem 1V[olektil A t o x y l  a l l e in ,  son- 
dern dem aromat i s ehen  As -Komplex  zur  Last  zu l e g e n  
sind. 

B, Blutdruckversuche. 
B o e h m  u n d  U n t e r b e r g e r ~ )  zeigten bereits 1874, da[~ 

die arsenige S~ure bei intraveuSser Injektion eine sehr starke Herab- 
setzung des Blutdrueks bewirkt und sie erkl/irten die Druekerniedri- 
g'ung mit einer intensiven Gefiii~erweiterung vor allem im Splaneh- 
nieusgebiet. Ftir das Zustandekommen dieser Gef/if~dilatation wird 
noeh eine besondere Giftwirkung der arsenigen Siiure auf die 
Wandung der Kapillaren angenommen (Sehmiedeberg.)2). 

Bei der erhebliehen Gefiil~wirkung~ dis das A t o x y l  besonders 
in der Niere des Hundes austibt~ sehien es yon Interesse zu prtifen, 
ob diese organische As-Verbindung aueh imstande ist, den Blutdruek 
zu veritndern. 

Mehrere Versuehe naeh dieser Riehtung~ an Kaninehen und 
Katzen ausgeftihrt~ ergaben alle, dal~ eine nennenswerte Herab- 
setzung des Blutdrueks und der Pulszahl aueh bei sehr grol~en Dosen 
yon Atoxyl nieht auftritt. In Tabelle I sei ein derartiger Versueh 
kurz wiedergegeben. 

T a b e l l e  I. 

K a n i n e h e n ,  1630 g. 25. VI. 09. Narkose: Urethan. 

Zeit Giftmenge 
intravenSs 

Mittl. Blur- Pulsfrequenz 
druck in 10 Sek. 

]~emerkungen 

4 h 49' 
4 h 54' 
4 h 55 ~ 
5 h 1' 
5 a 5' 

0,250 g" Atoxyl 
70 mm 

62 
59 
53 

42 

35 
34 
34 

Dyspnoe 

u abgebrochen. 
Tier lebt noeh 30 Std. 

1) B o e h m  u. Unterberger~  Arch. f, exp. Path. u. Pharm. 1874. II. 89. 
2) Schmiedeberg~  Grundril~ d. Pharmakol. Leipzig 1902. S. 408. 
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Die Dyspnoe, die bei diesem Versuch a uffrat, zeigte sieh in 
anderen Fi~llen nicht, ohne daI~ in dem Resultat der Versuche mit 
und ohae Atembeschwerden ein Untersehied zu verzeichnen w/ire. 

Der grofie Untersehied im Verhalten des Blutdrueks bei arseniger 
S~iure und Atoxyl entsprieht der sehr versehiedenen Giftigkeit dieser 
beiden Substanzen. 

Da das Atoxyl ein Derivat der A r s e n s ~ u r  e darstellt und 
wir Angaben tiber die Beeinfiussung des Blutdrucks dureh diese 
hSherwertige As-Verbindung nieht finden konnten, sehien es uns~ um 
Vergleiche ziehen zu kSnnen, notwendig, die Blutdruekverlg41tnisse 
bei der Arsensiiure kenuen zu lernen. Tabelle II gibt einen der- 
artigen Versuch wieder. 

T a b e t l e  I I .  

K a n i n c h e n ,  2 2 9 0 g .  25. VI.  08. 5~a rkose :  U r e t h a n .  

Zei t  

3 h 59 ~ 
4 h 0' 
4~ 1' 
4 h 4 * 
4 h 5 j 
4 h 10' 
4 h 13 ~ 
4 h t4  ~ 
4 h 17' 
4 h 20 ~ 
4 h 2 l  1 
4 h 23 ~ 
4 h 24 ~ 
4 h 26 * 
4 ~ 27'  
4 h 35 ~ 

Gif tmenge 

int ravenSs 

I 
0,010 g Na arsenicic.  

0,040 g 
i 

! 0,050 g 

0,050 g 

0,050 g 

0,100 g 

Mit t l .  Blut -  

d ruck  

62 mm 

60 

60 
55 

58 , 
47,5 

47,5 

5 1  , 

49 , 
] 4 7  , 

Pulsf requenz  

in  10 Sek. 

40 

40 

4O 
4O 

38 
34 

34 

34 

32 

Bemerkungen  

28 Versuch  abgebrochem 
Tod nach e inigen Std. 

Die Tabelle zeigt, wie erstaunlich gering auch bei der Arsen- 
siture der Blutdruek sinkt. 

Der eine you uns butte in letzter Zeit Gelegenheit, mit dem 
yon tterrn GeL-Rat E h r 1 i e h (Frankfurt a. Main)giitigst zur Ver- 
filgung gestellten Reduktionsprodukt des Atoxyls, dem p - A m i d o -  
p h e n y l a r s i n o x y d ,  zu arbeiten und sich yon dessen aul~erordent- 
licher Giftigkeit zu tiberzeugen. Die Substanz bewirkte nun, wie 
Tabelle III zeigt, schon in kleinen Dosen eine sehr erhebliche Herab- 
setzung des Blutdrneks und der Pulsfrequenz. 
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T a b e l l e  III. 
K a n i n c h e n ,  2200 g. 23. lII .  09. Na rkose :  Ure than .  

Zeit Giftmenge Mittl. Blut- Palsfrequenz Bemerkungen 
intraveni~s druok in 10 Sek. 

75 mm 32 41~ 331 
4 a 361 

4 a 38'  
4 h 39 j 

4 h 4[ I 
4 h 42 t 

4 h 46 ~ 
4 h 47 ~ 

4 h 5i  , 
4 h 521 

4h 541 
4h 55 t 

0,001 g p-Amido- 
phenylarsinoxyd 

0,003 g p-Amido- 
phenylarsinoxyd 

0,005 g p-Amido- 
phenylarsinoxyd 

0,010 g p-Amido- 
phenylarsinoxyd 

0,010 g p-Amido- 
phenylarsinoxyd 

57 -- 
62 

32 
66 , 

39 
81,4 

49 
22,24 

21 
73 -~ 

34 
36 

30 
34 

22 
18 

i6 
16 

16 
6 

Tier bewefft sich stark 
nach der Injektion. 

Exi~us 

Die ni~here Betraehtung dieser Tabelle ergibt noeh, da$ dem 
mehr oder minder rapiden Abfallen des Biutdrucks naeh kleinen 
Gaben der wirksamen Substanz, ein Ansteigen zur aIten HShe und 
dariiber hinaus folgt. Bei sehr kleinen Dosen yon I mg bleibt trotz 
Sinkens des Blutdrueks die Pulsfrequenz unverandert, bei hSheren 
Gaben sinkt sie aber aueh; bei I0 mg bleibt sie sogar niedrig, 
withrend der Blutdruek noch einmal sieh erholt (Stadium der grofien 
Pulse). 

Fassen wir das Ergebnis der Blutdruekversuehe zusammen, so 
zeigt sieh, da~ die R e d u k t i o n s s u b s t a n z e n ,  d i e  a r sen ige  
S~ure  und  der E h r l i e h s e h e  K S r p e r  i m s t a n d e  s ind ,  den 
B l u t d r u e k  s t a r k  h e r a b z u s e t z e n ,  w a h r e n d  d ie  O x y -  
d a t i o n s s t u f e n ~  die  A r s e n s i t u r e  und  das A t o x y l  e ine  
d e r a r t i g e  W i r k u n g  v e r m i s s e n  l a s s e n .  D i e s e  A l l -  
g e m e i n w i r k u n g  d e r  v i e r  S u b s t a n z e n  g e h t  m i t  
i h r e r  G i f t i g k e i t  d u r e h a u s  p a r a l l e l .  Die dreiwertigen 
As-Verbindnngen stehen im Gegensatz zu den fiinfwertigen. Ehr -  
l ieh stellt sieh vor, dal~ die Reduktionsstufen gerade infolge ihres 
Charakters als. u n g e s ii t t i g t e Verbindungen, eiae besonders 
starke Avidit~t zu den Zellen~ yon denen sie verankert werden~ be- 
sitzea und daher viel g'iftiger wirken, als die bereits ges~tttigten 
fiinfwertigen Verbindungen. Dal~ das p-Amidophenylarsinoxyd in 
der Tat yon den Organzellen fest gebunden wird~ wurde dutch einen 
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a. a. O. ~) mitgeieilten Versueh, bewiesen, wobei sicb naeh Injektion 
yon 10 mg dieser Substanz, keine Spur As im Harn des Tieres naeb- 
weisen liefi~ w~hrend das Atoxyl bis zu 90 Proz. und mehr den 
KSrper dureh die Nieren verl~$t. 

Diese Blutdruekversuehe wurden mit gtitiger Erlaubnis des Herrn 
Prof. R. G o t t 1 i e b im pharmakol. Institut zu Heidelberg aus- 
gefahrt. Es sei ihm, sowie den ~terren Prof. M a g n u s und eand. 
med. R ti b s a m e n ftir die liebenswtirdige Untersttitzung aueh an 
dieser Stelle der verbindliehste Dank ausgesproehen. 

C. Ober Veranderungen des Blutes bei der Atoxyivergiffung. 
Ein Eingehen auf das morphologisehe Verhalten des Blutes naeb 

Applikation yon Atoxyl semen uns nieht nur zur Vervollsti~ndigung 
des Vergiftungsbildes wiinschenswert~ sondern aueh deshalb v0n be-  
sonderem Interesse, well die therapeutisehe Wirkung unseres Oiftes 
vorzugsweise an den im B 1 u t freisehwimmenden Trypanosomen 
sieh vollzieht. Einige Autoren seheinen sogar geneigt, der Blut- 
vers eine wiehtige Rolle bei der Wirkung der Substanz bei- 
zumessen; so will S t  i e k e r 2) naeh ~kleinen" Atoxylinjektionen 
Vermehrung der neutrophileu Leueoeyten beim Hund beobachtet 
hubert u n d e r  bringt den Riiekgang gewisser Tumoren beim Hund 
naeh Atoxylgebraueh mit Fermentwirkungen in Zusammenhang, die 
yon den Leueoeyten ausffehen sollen. 

Systematisehe Blutuntersuehungen an 4 Kaninehen naeh Injektion 
wii, sseriger 10 prozentiger AtoxyllSsung in aufsteigender Menge yon 
0~05 his 0~3 g, ergaben ein ganz analoges Resultat, wie es B e t t -  
m a n n 3) unter der Einwirkung der arsenigen S~ure eintreten sah. 
D i e  T i e r e  w u r d e n  m e h r  o d e r  w e n i g e r  s , a r k  anSL- 
m i s e h ;  H~moglobingehalt und Zahl der roten BlutkSrperehen 
sinken; es kommt zu einer st~rkeren Polyehromatophilie, die in ge- 
ringem Grade aueh sehon normalerweise bei Kaninehen besteht und 
bei erheblieher An~mie stellt sieh Anisoeytose und Poikiloeytose 
ein. Die Zahl der w e i fie n BlutkSrperehen sebwankte meist in 
physiologisehen Grenzen 7 eine Leueoeytose kam hie zur Beobaehtung, 
dagegen in einem Fall eine erhebliehe Leueopenie~ wobei sieh das 
Verh~ltnis der polynukle~ren zu den mononukle~ren Formen sehr 
zu Ungunsten der ersteren ~nderte. 

1) I g e r s h e i m e r  u. R o t h m a n n ,  1. c. 
2) S t i c k e r ,  Berl. klin. Woch. 1908. S. 1391. 
3) B e t t m a n n ,  13her den Einflul3 des Arseniks auf das Blut etc., Habili- 

tationsschr. Heidelberg 1897. Sep. Abdr. 
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Auf Grund dieser Versuehe mu~ man wohl sagen, dal~ das Atoxyl 
nur in s e 1 t e n e n F~tllen eine e r h e b 1 i ~ h e Umgestaltung des 
Blutbildes hervorznbringen vermag. Meth~moglobinbildung trat aueh 
bei Hund und Katze naeh Atoxyl niemals auf, so dal~ die Substanz 
in ihrem Verhalten dem Blur gegeniiber ganz dem Arsen ~hnelt. 
Die arsenige S~ture seheint jedoeh st~rkere Wirkungen hervorzurufen. 

Erw~hnenswert ist, dal~ bei e i n e m  mensehliehen Fall bisher 
Ver~nderungen des Blutbildes gesehen warden, die sieh dureh Leueo- 
penie und Eosinophilie kundgaben (beobachtet an der Stral~burger 
Universit~tts-Angenklinik) ~) 

D. Zusammenfassung. 
1. Fiir die Atoxylvergiftung beim Hun d sind eharakteristisch 

die s e h w e r e n  N i e r e n b l u t u n g e n ,  die sowohl bei akuter als aueh 
bei ehroniseher Intoxikation zu finden sind; es handelt sich um eine 
primare L~ision des Zirkulationsapparates in der Niere und erst sekun- 
d~tr um einen Untergang des Parenehyms, nieht also, wie manehe 
Forseher vermuteten~ um eine hamorrhagisehe Nephritis. 

2. Die K a t z e reagiert auf Atoxylverabreiehung mit stets wieder- 
kehrenden n e r v S s e n  S y m p t o m e n ,  als deren Sitz das Zentral- 
nervensystem anznsehen ist; histologiseh finden sieh in Gehirn and 
Riiekenmark sehwere zellige Degenerationsprozesse. 

3. Abgesehen von den spezifisehen Atoxylsymptomen, treten naeh 
e h r o nis e h e r Atoxylvergiftnng sowohl beim Hand als bei der Katze 
Erseheinungen anf, wie sic flir die Vergiitung mit an  o r g a n i s e h e n  
As-Verbindungen eharakteristiseh sind (Sehleimhautkatarrhe, tro- 
phisehe HautstSrungen nsw.). 

4. Das Vergiftungsbild bei Rat . ten und K a n i n e h e n  nimmt 
eine gewisse Mittelstellung zwisehen dem bei Hund and Katze ein. 

5. Dureh Vergleiehsnntersuehungen mit phenylarsinsaurem Na 
ist es ans wabrseheinlieh geworden, dal~ die genannten~ s p e z i -  
f i s e h e n  A t o x y l s y m p t o m e  n i e h t  dem Molek i i l  A t o x y l  
a l l e i n  z u r L a s t z u  l egen  s i n d ,  s o n d e r n d e m a r o m a t i s e h e n  
A s - K o m p l e x .  

6. Der B l u t d r u e k  bleibt bei Vergiftung mit den fiinfwertigen 
Verbindungen, Atoxyl and arsensaures Na, unver~ndert, sinkt dagegen 
naeh Einverleibung des dreiwertigen Reduktionsproduktes des Atoxyls 
(Ehrliehs p-Amidophenylarsinoxyd) analog der Wirkung der arsenig- 

1) Vergl. Igersheimer~ v. Graef. Arch. 1909. 
3* 
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sauren Salze. - -  Das Verhalten des Btutdrueks geht mit der Giftigkeit 
der verschiedenen Substanzen parallel. 

7. Das B1 utbild wird bei subakuter Vergiftung mit Atoxyl nieht 
sehr wesentlieh ver/tndert; es kommt nur zu den Zeiehen m/~i~iger 
Ani~mie. 

8. Von einer anilin/~hnliehen Wirkung des Atoxyis kaan k e i n e  
Rede sein. 

Den Herren Prof. Th. L e b e r  und Prof. P. E r n s t  sageu wir 
far alas Interesse~ alas sie dieser Arbeit entgegeabraohten, verbind- 
liehsten Dank, ebenso Herrn Dr. S c h n e i d e r ,  1. Assistent am patho- 
logischen Institut, der unsere anatomischen Pr/tparate einer eingehen- 
den Priifung nnterworfen hat. 


