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I n  Band  102 (1934) dieses Archivs haben  wir fiber Ver~nderungen des 
Gehirns bei experimentel ler  Vergiftung mi t  Cicutoxin berichtet .  Wir  
haben  es uns  zur Aufgabe gemacht,  noch weitere Pflanzengifte,  yon  denen 
zu ve rmu ten  ist, da6 sie am Zent ra lnervensys tem angreifen, zu un te r -  
suchen, wobei es sich um Gifte bzw. Giftpflanzen handel t ,  die zwar der 
neuzei t l ichen Pharmakologie  u n b e k a n n t ,  die aber wohl zum Teil in al ten 
Krguterbf ichern  angegeben sind. Daft wir mi t  unsern  Unte r suchungen  
ein bes t immtes  Ziel verfolgen, ]iegt auf der Hand.  Wir  kSnnen  aber erst 
d a n n  fiber unsere Absichten genauer  beriehten,  wenn wir eine Ubersicht  
fiber die Wi rkungen  verschiedener Gehirngifte aus der Pf lanzenwelt  
gewonnen haben.  

Hier soll nur kurz erw~hnt sein, dab der eine yon uns (Adelheim) sich schon 
seit 15 Jahren mit der Geschichte des volkstiimlichen Behandlung der Tollwut in 
Lettland, Estland und Rutland beseh~ftigt. Die Cicuta virosa ist ein Tollwut- 
mittel, das noch jetzt in Kurland (Lettland) benutzt wird, anscheinend mit gutem 
Erfolg. Unter anderem kam Adelheim auch eine Notiz im offiziellen Organ des 
Innenministeriums in Petersburg vom Jahre 1860 zu Gesieht, derzufolge der kaiser- 
lich-russische Medizinalinspektor anordnete, dal] alle yon tollwiitigen Itunden 
Gebissenen mit Spiraea ulmaria oder Alisma plantago zu behandeln seien. Welter 
fie] ihm eine russisehe Brosehfire in die ttgnde, deren Verfasser, Dr. Moldsinewitz- 
Moskau, die vorzfigliehe Wirkung der Spiraea ulmaria gegen Tollwut preist, welche 
sogar bei Wolfsbissen nicht versage. Die erste Auflage dieser kleinen Schrift er- 
schien 1860, die zweite 1875. Eine deutsche Ubersetzung liegt gleiehfalls vor (Be- 
handlung der Tollwut mit der Wurzel der Spiraea ulmaria, Riga 1886). Hierin wird 
sogar die klassische Methode yon Pasteur angegriffen und die Behandlung mit 
Spiraea ulmaria als bei weitem sicherer und besser angesprochen. Eine genaue 
Anweisung tier Herstellung und Anwendung des Mittels wird aueh gegcben. - -  
Uber Alisma plantago land Adelheim, aul~er in der erwghnten Verordnung, in einem 
Reisebericht eines hohen russisehen Beamten, welcher die Steppengebiete Ruft- 
lands bereiste, die Bemerkung, daft die Kalmiicken, wenn sie yon tollen Tieren 
gebissen worden sind, in ihrer Satteltasche stets getrocknete Wurzeln yon Alisma 
plantago halten, die sie 14 Tage bis 3 Wochen nach dem Bift st~ndig kauen. Nie 
erkranke dann jemand an Tollwut. Aueh Tieren wfirden die Wurzeln gegeben. 

1 Die Versuche sind mit Unterstiitzung der Ho]]mann-La Roehe-Studienstiftung, 
:Basel, durehgefiihrt worden, welcher aueh an dieser Stelle Dank gesagt sei. 
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I n  der  vor l iegenden Arbe i t ,  welche geraume Zeit  in Ansp ruch  ge- 
n o m m e n  hat ,  befassen wir  uns mi t  der  W i r k u n g  von Spi raea  u lmar i a  
und  Al i sma p lan tago  auf  das  Zen t ra lne rvensys tem.  

Die beiden Pflanzen sind der Medizin nicht bekannt. Sie sind in unserem Lande 
wie in ganz Mitteleuropa heimisch. Sie wurden far uns vom Botaniker des Herder- 
Institutes zu t~iga, Prof. Kup]]er, in den Sommermonaten gesammelt, da zu ver- 
tauten ist, dab die Pflanzen dann das Optimum ihrer Gfftbildung aufweisen. Wir 
sind dem inzwisehen Verstorbenen sehr zu Dank verpflichtet. Die Spiraea ulmaria, 
Spierstrauch, Geilgbart, zur Gattung der Rosaceen geh6rig, bildet hauptsachlieh 
Verbindungen der Salicylsgure wie Salicyls/~uremethylester, Salieylaldehyd und 
Salicylamid. Diese bewirken bei I-Iunden epileptiforme Krgmpfe, andererseits ]3e- 
tgnbung, Sehlaf, Abnahme der Refiexe, unter UmstSmden auch Tod durch Atmungs- 
und Herzlghmung. In den Bliiten finder sich der Salieylalkohol Saligenin, ferner 
enthMten sie die Glykoside Gaultherin und Spiraein. Naeh Gebraueh der Pflanze 
kommt es zu Kopfsehmerzen, Schwindel, Ohrensausen, Taubheit,  Funkensehen, 
:~Iydriasis, Dyspnoe, tteiserkeit, Pargsthesien, Zittern, Kr/~mpfen, Verwirrtheit und 
.Angst, aueh zu Erbrechen, Durchfiillen, Speiehel- und Tri~nenflul3. Im Kollaps kann 
der Tod erfolgen (alles zitiert nach Erben). Das Anwendungsgebiet ist auf Grund 
der Angaben in Kr/~uterbiiehern ein sehr mannigfaltiges. Die Spiraea ulmaria wurde 
benutzt gegen Darmschmarotzer, Durchfall, tIarnzwang, Ekzeme, Gicht, Trige- 
minusneuralgie und auch gegen Tollwut (nach Kroeber). - -  Die Alisma plantago 
geh6rt zur Familie der Alismaeeen (Froschl6ffel, Wasserwegerieh). CTber die Pflanze 
ist sogar in den Krguterb/ichern niehts gesagt. Nut Erben gibt an, daB sic einen 
blasenziehenden Stoff enthaIte, weleher durch Trocknen zerst6rt werde. ])as 
giftige Prinzip ist unbekannt. Erben fiigt noeh die kurze Notiz hinzu, daB die 
getrocknete Wurzel yon den Kalmficken gegessen werde, gibt aber keine Grfinde 
daftir an. 

Spiraea ulmaria. W i t  verwende ten  zu unseren Versuehen Wurze l -  
ex t rak te .  50 g der  gereinigten,  ze rk le iner ten  und  ge t roekne ten  Wurze ln  
wurden  mi t  400 ecru koehendem Wasse r  aufgese tz t  und  1 S tunde  auf  
dem Wasse rbade  erhi tz t .  Hie rauf  wurde  die Abkoehung  heiB abge-  
p r e g t  und  auf  35 eem e ingedampf t .  Von der  f i l t r ie r ten  Fl i i ss igkei t  er- 
hie l ten wei6e M/~use 0 ,1 - -1 ,0  ecru, Meersehweinehen 1 ,0- -2 ,0  eem in t ra -  
per i toneal .  

Versuche an weiflen Mgusen.  Kurze  Zeit  naeh  der  I n j e k t i o n  wird die 
A t m u n g  besehleunigt  und  unregelm/~Big, der  Gang sehwankend,  und  
die Bewegungen werden langsamer .  Sieh selbst  f iberlassen nehmen  die 
Tiere meis t  Sei tenlage ein, aus weleher sie sieh auf  Sehmerzreize  erheben 
k6nnen.  Der  Sehwanz ist  S-f6rmig fiber den Rfieken gebogen wie nach 
einer Morphin in jek t ion ,  und die Tiere ffihlen sieh kfihl  an. Charak te r i -  
st iseh ffir dieses S t ad ium ist  Sehl/~frigkeit bei  deutl ieh,  wenn aueh gering- 
gradig  geste iger ter  Ref lexer regbarke i t ,  welehe sps  a l lmghl ig  einer Re- 
f iext rs  weieht,  die in L/~hmung fibergeht,  wobei  zuers t  die h in teren ,  
dann  die vorderen  E x t r e m i t ~ t e n  pare t i seh  und  sehlieBlieh ge ls  
werden.  Die K 6 r p e r t e m p e r a t u r  s inkt  immer  mehr  ab,  und  die A t m u n g  
wird sehleehter  und  sehleehter ,  bis sie endl ieh ganz aussetzt .  

Ileispiele. 0,1 eem intraperitoneal - -  am n/~ehsten Morgen tot. 0,25 ecru intra- 
peritoneal - -  tot  nach 2 Stnnden 30 Min. 0,5 ccm intraperitoneal - -  tot  naeh 
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1 Stunde 10 Min. 0,75 ecru intraperitoneal - -  tot nach 1 Stunde. 1,0 ccm intraperi- 
toneal - -  tot nach 40 Min. 

Versuche an Meerschweinchen. Nach der Injektion zittern und sehwan- 
ken die Tiere und nehmen Seitenlage ein, wobei die Beine nach hinten 
ausgestreekt werden. Aus der Seitenlage kSnnen sie sich selbst erheben. 
Beim Versuch, sich fortzubewegen, kommt es zu krampfhaften Zuckungen 
der Extremit~ten. Auf Sehmerzreize und selbst bei Erschfitterung der 
Unterlage reagieren die Tiere mit Zittern, Z/~hneknirschen, krampfhaften 
Laufbewegungen und Streckkr/~mpfen. Nach einiger Zeit setzen L/s 
mungserscheinungen ein, die K6rpertemperatur nimmt immer mehr ab. 
Am ngehsten oder fibern/~ehsten Morgen wurden die Tiere meist tot auf- 
gefunden. 

Beispiele. ~eerschweinchen. Gewicht 520 g. 8.1. 13 Uhr 25 Min. - -  1,0 ccm 
intraloeritoneal. 9.1. 13 Uhr 10 Min. - -  1,0 cem intrape~itoneal. 10.1. friih tot 
aufgefunden. 

Meerschweinchen. Gewicht 510 g. 8.1.13 Uhr 30 Min. - -  0,5 ecru intraperitoneal. 
9. 1. 13 Uhr 40 Min. - -  0,5 ecru intraperitoneal. 10. 1. Seitenlage und Kr~mpfe. 
Um 14 Uhr get6tet. 

Die Gehirne der eingegangenen bzw. get6teten Tiere wurden sofort 
in Formol oder Alkohol gelegt. Gef/~rbt wurde naeh Nissl ,  Weigert-Pal,  
mit H/~matoxylin-Seharlachrot und nach van Gieson. An den iibrigen 
Organen konnten keine besonderen Ver/~nderungen gefunden werden. 
Die histologische Untersuehung des Rfickenmarks behalten wir uns 
noch vor. 

Die Untersuehung der Gehirne naeh Vergiftung der Tiere :nit Spiraea 
ulmaria ergab Iolgendes : Die weiche Hirnhaut ist bei einigen M~usen ggnz 
unauffgllig, bei den meisten hingegen ist sie 6demat6s aufgeloekert und 
enth/~lt in ihren Lymphspalten zahlreiehe zellige Elemente. Maneher- 
orts ist es zu einer ausgesproehenen, teils mehr diffusen, teils 6rtlieh 
streng begrenzten Mesenehymwueherung gekommen, die yore menin- 
gealen Gewebe ~usgeht und sieh entspreehend den Eintrittsstellen der 
Gef~l~e in die oberen Rindensehiehten fortsetzt. Die erw~hnte progressive 
l~eaktion des meningealen Bindegewebes ist fiber den Groghirnrindenteilen 
am deutliehsten sichtbar. 

An der tIirnsubstanz ist zun/~ehst die aktive tIyper~mie auffallend. 
Die Substanz selbst ist in manehen F~llen 6dematSs aufgeloekert, nament- 
lieh in basalen ttirnanteilen. Vorwegnehmend sei bereits gesagt, dab an 
solehen Stellen die Neurogli~ alteriert erseheint, sowohl im Sinne einer 
regressiven, wie aueh leieht progressiven Vers In  der Rinde 
kommen kleine Blutungsherdchen vor, dig meist noch keine besonderen 
0rganisationszeichen erkennen ]~ssen. Ebenfalls gibt es kleine Nekrose- 
herdehen, die aus unregelmggig verstreuten kleinen Gruppen vollst~ndig 
aufgel6ster Ganglienzellen und den entspreehenden gli6sen und mesen- 
chymalen Reaktionserseheinungen besteben. Solche cytolytisehe Bezirke 



yon Spiraea ulmaria and Alisma plantago auf das Zentralnervensystem. 341 

linden sieh namentlieh bei den Meerschweinehen und besonders in der 
GroBhirnrinde. 

Am meisten fallen die Ver~nderungen an den Ganglienzellen auf. 
Ein Teil der Ganglienze]len aller Typen und in allen Hirngebieten ist 
schwer degeneriert und zwar immer im Sinne einer Tigroidverklum- 
pung, Zellschrumpfung und Sk]erosierung. So erscheinen die Hirnpartien, 
namentlich die der GroBhirnrinde, bei schwaeher Vergr6Berung gesehen wie 
fleckig, mit helleren (nicht erkrankten) und ganz tier dunklen sklerosierten 
Ganglienzellen. Die Ganglienzellsklerosierung finder sich gew6hnlieh 
fiber gr6gere Gebiete diffus und gleichm~Big verteilt, wobei etwa ein 
Ffinftel bis ein Drittel Mler Zellen erkrankt ist, doeh sieht man mancher- 
orts besonders betroffene kleinere Bezirke, bisweilen aueh eine Bevorzugung 
gewisser Rindensehiehten. Von den Ganglienzellen basaler I-Iirnantei]e 
ist nur ein ganz kleiner Tell sklerosiert, hingegen beteiligen sich die 
.Purlcinje-Ze]len des K]einhirns ebenso stark wie die Groghirnrinden- 
zellen. A1]e Tiere bieten dasselbe Bild, nur bei einigen Ms ist es 
weniger ausgesproehen. 

Die Neuroglia erseheint meist ziemlich reaktionslos. Wider Erwarten 
zeigt sie gerade dort gewisse progressive Bildungen, wie kleine Herdehen 
oder eine mehr diffuse Proliferation, wo die Ganglienzelldegeneration 
weniger deutlieh hervortritt .  Die Meersehweinchen sind dutch eine diffuse 
~liavermehrung der meisten Hirnbezirke bemerkenswert, wobei jedoch 
den G]iazel]en vorwiegend Anzeiehen einer regressiven Umwandlung an- 
barren, wie Verk]einerung, GestMtsver~nderung, Kernpyknose und 
Kernzerfall. 

An den GefM3wandelementen sind vielfaeh progressive Vorg~nge 
beaehtenswert, namentlieh bei den Meerschweinehen, wo die Ganglien- 
zellerkrankung am st~rksten ist. Die Zellwucherungen an den G e f~ -  
w~nden seheinen mit den In~iltrationserseheinungen der Meningen parallel 
zu verlaufen, doeh finder sieh aueh maneherorts bei Tieren ohne besondere 
siehtbare Parenchymseh~digung eine ziemlich selbst~ndige produktive 
Gefs die sieh mit einer Wucherung der perivascul~ren Glia 
verbindet. 

Folgerung. Es handelt sich vorwiegend um eine toxisch-e]ctodermo- 
trope Gehirnschiidigung. In gewissen F~llen (mehr ehronisehe oder sub- 
~kute Vergiftung) kommt es zu einer prim~ren produlctiven mesodermo- 
tropen, unter Umsts aueh gliotropen Reizwucherung, noeh ehe das 
Hirnparenchym siehtbar erkrankt ist. 

Alisma plantago. Die Abkoehung wurde in derselbenWeise hergestellt, 
wie jene aus Spiraea ulmaria. 

Versuche an weil3en Mgusen. Nach Injektion von 0,2--0,5 ccm der 
filtrierten und auf K6rpertemperatur erw/~rmten Flfissigkeit werden die 
Tiere schl~frig und die Bewegungen langsamer. Schmerzreize fiihren zu 
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st~rkem Zittern und zu schwankenden Bewegungsversuchen. Die KSrper- 
temperatur sinkt ab. Die iiberlebenden Tiere sind noch am n~chsten 

Abb.  1. Spiraea  ulmari~.  I-Iirnrinde. Nissl-F~rbung. Ein Teil  tier G~nglienzellen 
sklerosiert .  Lei tz  Per ip lana t .  Ok. 10mul. Obj. ~ m m  Apochrom.  Vergr .  460. 

Abb.  2. S!0ir~e~ ulm~ri~.  1VX~us 4. I~irnrinde. L/~ngsschnitt d u t c h  ein hochg rad ig  infil- 
t r ie r tes  l~indengef/~B d ich t  un t e rha lb  tier weichen  Hi rnh~u t .  Auch  diese w a r  teils diffus, 
tells in akzen tu i e r t e r  \Veise zellig du rchse tz t .  Lei tz  Peripl~n~t.  Ok. 10m~l. Obj. ~ tuna 

A p o c h r o m .  VergrSBerung ~60mal.  

Tage schls fiihlen sich kiihl un, zittern und schw~nken. Bei der 
Sektion w~r d~s Gehirn welch und klebrig. 
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INr. 10. 0,2 ccm intraperitoneah Nach 2 Tagen erhielt das sehl/~frige, struppig 
und abgemagert aussehende Tier noch 0,2 ccm der Abkochung intraperitoneal und 
wurde einige Stunden sp/~ter getStet. 

Nr. 11. 0,3 ccm intraperitoneal - -  tot nach 28 Stunden. 
Nr. 12. 0,5 ccm intraperitoneal - -  tot nach 9 Stunden. 

Versuche an Meerschweinchen. Meerschweinchen vertragen die Injek- 
lion yon insgesamt 5--10 ccm der Abkochung zuns ohne besondere 
Erscheinungen: auBer einer charakteristischen Schl~frigkeit. Nach 
gr5Beren Dosen ~ scheinen die Tiere auf Schmerzreize empfindlicher zu 
reagieren a]s normal, indem sie st/irker schreien und zittern und bei 
Bewegungen starker schwanken. Wie bei der weiBen Maus wird auch 
]bier das Fell struppig. Die K5rper~emperatur nimmt allm/~hlich um 
3--40 C ab. 

Beispiele. 1Keerschweinchen. Gewicht 550 g. 
Tgglich um dieselbe Zeit erhglt das Tier 5 Tage lang je i cem, 1 ccm, 1,5 ccm, 

2 ccm und zuletzt 4 ccm intraperitoneah Deutliehe Wirkung erst 21/2 Stunden nach 
der letzten Injektion, nach welcher die Temperatur auf 34,50 C absinkt. Nach wei- 
teren 20 Stunden tot aufgefunden. 

Meersehweinchen. Gewicht 540 g. 
Das Tier erhielt 5 Tage lang t~glich je 0,5 ccm, 0,5 ecm, 0,75 ccm, 1 ccm und 

3 ccm intraperitoneal. 21/2 Stunden nach der letzten Injektion betrug die KSrper- 
temperatur 330 C, und naeh weiteren 17 Stunden ging das Tier ein. 

Es kommt in beiden F/~llen nach Erh6hung der Reflexerregbarkeit, 
die bei A]isma plantago deutlich in Erscheinung tritt, zu aufsteigender 
L~Lhmung. 

Die histologische Untersuchung der Gehirne nach Vergiftung mit 
Alisma plantago ergab folgendcs: Die weiche Hirnhaut ist bisweilen 
stark aufgelockert und 5dematSs, bisweilen sehr zellreich und auch fibro- 
tisch verdichtet. In  einem Falle sind die Lymphspalten bezirksweise mit 
mesenchymalen K5rnchenzellen angefiillt, die eine metachromatische 
r6tliche Substanz ftihren. Ira Parenchym gibt es manehmal kleine Blu- 
tungen, namentlich an der gindenlnarkgrenze. 

Ein Tell der Ganglienzellen ist sichtbar degeneriert, namentlich im 
Sinne einer Sklerosierung, doch kommt auch Homogenisierung vor, be- 
sonders in oberen l%indenschichten. An der Ganglienzelldegeneration 
haben auch das Ammonshorn und sogar der Bulbus olfactorius Antei]. 
Am wenigsten tritt die Ganglienzellerkrankung bei Maus 12 hervor. 

Die Neuroglia ist iiberwiegend regressiv und fast v511ig inaktiv. Bei 
Mausl3 ist sie, ganz wie die Ganglienzellschicht, durchweg degeneriert und 
ausschliel~lich pyknomorph. Nur; bei Meerschweinchen 14 sieht man im 
Zwischenhirn bezirksweise eine betr~chtliche Gliawucherung, die sich dort 
mit aktiv-progressiven Ver~nderungen am Capfllarendothel verbindet. 
Uberhaupt zeigcn die Meerschweinchen mehr an produktiver Gef~l~wand- 
reaktion, w~hrend diese nur bei Maus 11 als Vermehrung des adventitiellen 
Gewebes zu verzeiehnen war. Es scheint ein umgekehrtes Verhi~ltnis 

Archly fiir Psychiatrie. Bd. 108. 23 
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Abb.  3. Al isma pl~nt~go. H i r n s t a m m .  Progress ive  l~e~ktion yon  W~nde lemen ten  kleiner 
GefgBe. Endo the luk t iv ie rung .  Gl i~vermehrung,  wobei  die Gliakerne regressive F o r m e n  

zeigen. Lei tz  Per ip lana t .  Ok. 10m~l. Obj. 4 m m  Apoehrom~t .  VergrSBerung 460m~1. 

Abb.  4. Alisrna pl~ntago.  ~ ieerschweinchen 8. Dasselbe wie in Abb.  3. 

zwischen P~renchymdegener~tion und progressiver Mesenchym- und 
Gli~vergnderung zu bestehen, indem letztere besonders ~m Orte einer 
weniger sich~baren G~nglienzelldegener~tion hervortritf .  
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Folgerung. Es l~il~C sich etwa dasselbe folgern wie in den F/~llen yon 

Vergiftung mit Spiraea ulmaria. 
Wir sehen also, da{~ die Ver~,nderungen wesentlich verschieden sind 

yon denen, die man bei Vergiftung mit Cicutoxin finder. Keineswegs 
findet sich eine toxische Encephalitis vor, und wenn es auch bei mehr sub- 
akuter Vergiftung zu Zellwucherungen um die Blutgef/~l~e kommt, folg- 
lich um mesodermotrope Erscheinungen, so kSnnen diese noch keineswegs 
als Entziindungsvorg~nge gedeutet werden. 

Zusammenfassend ls sich sagen: Experimentell kann festgestellt 
werden, dag es bei beiden Giften zu einer aufsteigenden Lghmung kommt. 
Histologisch li~gt sich im Gehirn vorwiegend eine toxischektodermotrope 
Schs feststellen. In  mehr chronischen oder subakuten Fi~llen kommt 
es zu einer prim/iren produktiven mesodermotropen, unter Umst/tnden 
auch gliotropen Reizwucherung, noch ehe das Hirnparenchym sichtbar 
erkrankt ist. 
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