(Aus dem Gerichtlich-medizinischen Institut Basel.
Vorsteher: Prof. Dr. 8. Schonberg.)

Verinderungen am lymphatischen Apparat
infolge Arsenvergiftung.

Von
Dr. R. Straumann,

Mit 2 Textabbildungen.

Den Anlaf} zu folgender Arbeit gab ein Befund, der im Jahre 1916
bei einer Sektion nach Arsenvergiftung erhoben worden war. Tch gebe
zunidchst das ausfithrliche Protokoll wieder.

R. U. 30jahrig. Seziert den 30.11. 1916 von Obduzent Schdnberg.
Die Leiche wurde von der chirurgischen Abteilung mit der klinischen
Diagnose . HEnteritis. Vergiftung? Dauer 8 Tage. Profuse Diarrhden
und Erbrechen® eingeliefert.

Protokoll: Kraftig gebaute ménnliche Leiche von geringem Erndhrungs-
sustand. Abdomen eingezogen. Totenstarre ausgebildet. Livores reichlich und
ziemlich dunkel. In der Mittellinie des Abdomens eine freie, linedre Laparatomie-
narbe, in deren Bereich das Netz fixiert ist. Fettpolster gering, blaB. Muskel
kraftig, braunrot, von guter Transparenz. Darmschlingen ziemlich kollabiert,
Serosa glatt und spiegelnd, leicht injiziert, nicht klebriy. Magen in mittlerer
Fiilllung. Im kleinen Becken kein abnormer Inhalt. Harnblase wenig gefiillt.
Appendix diinn, am Coecum fixiert. Oheres Jejunum am Magen durch Anastomose
verbunden.

Zuwerchfellstand rechts 4., links 5. Rippe.

Lungen nicht retrahiert und kollabiert, berithren sich in der Mittellinie,

Herzbeutel mit wenig Fett bedeckt, enthdlt wenig klare Flissigkeit.

Herz kriftig, rechts schlaff, links kontrahiert. Subepikardiales Fett reichlich.
Vendse Ostien fiir 2 Finger durchgéngig. In den Hohlen ziemlich dunkles, fliissiges
Blut, Cruor und Speckgerinnsel. Mitralklappen wenig verdickt. ebenso Tricus-
pidalis. Ubrige Klappen zart. Aorta 7,5 cm weit mit geringer Atheromatose.
Pulmonalis 8 ecm weit, zart. Ventrikel leicht erweitert, Trabekel und Papillar-
muskel etwas abgeflacht. Endokard zart, Wanddicke links 14—15, rechts 4 bis
5 mm. Muskel braunrot, gut transparent. Kranzarterien zart, Vorhéfe o. B.

Zunge ohne Belag, blaf und glatt, Grund ebenso. Tonsillen und Balgdriisen
kraftig entwickelt. Pharynx deutlich hyperimisch. Oesophagus gelblich diffus
verfarbt, im untersten Abschnitt mehrere kleine, 3—5 cm messende, reihenférmig
geordnete, hellgelblich triibe, wenig erbabene Nekrosen. Larynx und Trachea
hyperdmisch. In der Trachea ausgedehnte, dunkelrote, submucése Blutungen.
Schilddriise klein. mit einzelnen cystischen Colloidknoten. Aorta zart. Cervical-
driisen klein.
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Lungen sehr voluminés, flaumig. Pleuren glatt und spiegelnd, iber dem
rechten Unterlappen mit mehreren unregelméBigen, flichenhaften, subpleuralen
Blutungen. Auf Schnitt Gewebe in allen Lappen sehr gut Iufthaltig, bla, feucht,
glatt, miBig kompressibel. Unterlappen etwas blutreicher. Im rechten Unter-
lappen zahlreiche, meist peribronchiale bis /, und 1 cm messende dunkelrote
Blutungen, im vereinzelten Gewebe graurot, kérnig. In den Bronchien blutiger
Schleim. Schleimhaut mit ausgedehnten dunkelroten Blutungen. Pulmonalis
zart. Bronchialdriisen klein, anthrakotisch.

Milz kaum vergroBert. Kapsel glatt. Pulpa graurot, etwas weich und triib.
Follikel und Trabekel klein. Makroskopisch keine Besonderheiten erkennbar.

Nebennieren klein. Rinde schmal.

Nieren grofl, mit geringer Fettkapsel. Fibrinkapsel gut abziehbar. Ober-
fliche glatt, leicht blaurstlich. Am Schnitt Rinde 8—9 mm breit, vorquellend
schmutzig, graurstlich, von geringer Transparenz, ohne deutliche Triibungen.
Pyramiden blutreich, Briichigkeit erhéht. Becken leicht injiziert.

In der Vena cava inferior wenig flilssiges Blut.

Im Magen wenig braunlich fliissiger Inhalt. Schleimhaut im ganzen diffus
graurot bis blaurot, namentlich an den tiefern Partien und mit zahlreichen blaf-
roten, punktférmigen Blutungen. Keine Schorfe.

Grofle Gallenwege o. B.

Leber von entsprechender Grofe. Oberfliche glatt. Auf Schnitt Zeichnung
fein. Zentren klein, dunkelrot. Peripherie gelblich von mittlerer Transparenz.
Stellenweise kleine, triibe, gelbliche Herde. Konsistenz gut. Gallenblase o. B.,
enthilt wenig Galle.

Im Diinndarm wenig ziemlich diinne braunlichgelbe Flissigkeit. Schleimhaut
im Jejunum geschwollen, blaurot, duflerst fein injiziert, stellenweise mit kleinen
Blutungen auf der Hohe der Falten. Nach unten hin nimmt die Rétung und In-
jektion immer mehr zu und ist am Ileum ara stérksten. Die Follikel sind sehr
reichlich und 1—2 mm groB, gerdtet auf der Oberfliche mit kleinen dunkelroten
Dellen und stellenweise kleinen Schorfen. Peyersche Plaques sind groB, flach,
glatt, scharf begrenzt, mit diinnen oberflachlichen, griinlichgelben Schorfen. Da-
zwischen viele punktférmige Blutungen. Keine Ulcera. 1 m oberhalb der Klappe
ein kleines Meckelsches Divertikel. An der Klappe im Ileum 2 grofie unregel-
mifige 2—3 cm messende flache, scharfbegrenzte, gelblichgriine Nekrosen. Klap-
pen Sdematds, stark gerdtet, mit kleinen Blutungen. Appendix obliteriert.

Der Dickdarm ist ebenfalls stark gerttet und injiziert mit reichlichen punkt-
und fléachenhaften Blutungen, die nach unten hin an Intensitit zunehmen und im
Rectum noch stark ausgebildet sind. Daselbst an der Vorderfliche unregelmiBige,
flache, scharfbegrenzte, mit leichtem graulichem Schorf bedeckte, Nekrosen,
daneben einzelne 2—3 mm messende mit geschwollener Umgebung.

Harnblase enthilt wenig klaren Urin. Schleimhaut blaB. Prostata klein.
Venen des Plexus prostaticus durch graurote und dunkelrote Thromben ver-
schlossen. Samenblasen, Hoden und Nebenhoden o. B. In den Femoralgefallen
flissiges Blut.

Wirbelmark rot. Schddel nicht seziert.

Balkteriell aus Diinn- und Dickdarm Bacterinum coli geziichtet.

Mikroskopisch zeigen Nieren und Leber ziemlich ausgedehnte Verfettung,
sonst ohne Besonderheiten.

Milz: (Die genaue Beschreibung des Priparates wurde nachtriglich,
in Anbetracht dieser Arbeit, nach einem noch vorhandenen, 1924 in
Innsbruck demonstrierten Schnitt vorgenommen.) Follikel in groBer
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Anzahl, ohne deutliche Keimzentren, zellreich, von wechselnder Gréfe
und scharfer Begrenzung gegen die Pulpa. Wenige farben sich mit
Himalaun gleichmiBig dunkel. Die meisten aber zeigen einzelne, von
der Umgebung sich deutlich abhebende Aufhellungen verschiedener
Stirke und Ausdehnung. Diese liegen oft zentral oder unregelmiBig
fleckig verteilt und farben sich mehr mit Eosin. Sie entsprechen mit
starker VergréBerung betrachtet, ausgedehnten Nekrosen ohne Kerne.
Gegen die Peripherie hin finden sich Kerntriimmer und gréere, unregel-

Abb. 1. {Schwache VergroBerung.) Milz bei menschlicher Arsenvergiftung.
Ausgesprochene Follikelnekrose.

miBige Zellen mit blaschenférmigem Kern, zom Teil auch mit Chromatin-
bréckeln im Protoplasma. Die Randzone wird von dunkelgefirbten,
guterhaltenen Liymphocyten gebildet. Die Pulpa zeigt aufler vermehrtem
Blutgehalt und sehr wenig Kerntriimmern keine wesentlichen Verande-
rungen. In den Lumina der grofilen Cefille sind nur Erythrocyten
zu sehen (s. Abb. I).

Dem chemischen Laboratorium wurden zur Untersuchung auf metallische
Gifte der Mageninhalt sowie ein Stiick Dickdarm iibersandt. In 3,0 g Magen-
inhalt und 22,0 g Dickdarmabschnitt fanden sich im ganzen 3 mg Arsen. Leider
wurde die Prifung des Dickdarminhaltes und der Leber unterlassen.
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Zusammenfassend handelt es sich im vorliegenden Falle um eine
subakut todlich verlaufende Arsenvergiftung. Merkwiirdig und zunéchst
unerklarlich ist nur der mikroskopische Befund der Milz. Er ent-
spricht im allgemeinen demjenigen einer Diphtherie- oder Streptokokken-
infektion und besteht in ausgesprochenen Nekrosen in den Milzfollikeln.
Der Zusammenhang der gefundenen Verdnderungen mit der konstatierten
Arsenvergiftung konnte nicht ohne weiteres erkannt werden, da in
der damaligen Literatur, trotz dem sehr reichhaltigen Material iiber
Arsen und dessen toxische Wirkung in bezug auf die Organe des mensch-
lichen Korpers, keinerlei diesbeziigliche Angaben vorlagen. Leider
blieben Lymphdriisen, Tonsillen, Peyersche Plagues usw. bei der Sektion
unberiicksichtigt, sonst hatten auch sie evtl. noch auf den Zusammenhang
zwischen toxischer Arsenschidigung und Lymphsystem hingewiesen.
Ferner war aufier dem genauen Bild des Arsentodes bekannt, daf die
Wirkung sich auf die meisten Gewebe, auch auf die Milz, in degenerativem
und entziindlichem Sinne kund tut. Verschiedentlich ist darauf hin-
gewiesen worden, dafl die solitiren Follikel wie auch die Haufendriisen
stark anschwellen und degenerieren, ebenso die Mesenterialdrisen, die
zudem stark gerdtet und weich gefunden werden. Ferner weisen die
Tonsillen meist m#Bige Schwellung auf, wihrend die Milz in der Mehrzahl
der Falle nicht vergréBert aber stark hyperdmisch getroffen wird. Auch
wird neuerdings behauptet, das Arsen werde als Protoplasmagift durch
samtliche Driisen ausgeschieden, also auch durch den Lymphapparat
als mesodermales Verdauungsorgan, und bewirke sekundér Gewebs-
nekrosen. Schlieflich fanden sich in der Literatur (Igersheimer und
Ttams) noch Angaben iiber ganz &hnliche mikroskopisch-pathologische
Bilder, hervorgebracht durch Vergiftungen mit Atoxyl, einer fiinf-
wertigen organischen Arsenverbindung. Hierbei zeigten sich an einer
Hundemilz maBige Hyperdmie, schlecht ausgebildete Keimzentren,
sparliche Kernteilungsfiguren und starke Degeneration der Follikel
mit meist zentraler Nekrose der zelligen Elemente. Auch in der Pulpa
waren hier und da nekrotische Partien, verstreut degenerierte Lympho-
cyten sowie. vereinzelte Kerntriimmer anzutreffen. Die Untersuchung
einer Katzenmilz ergab: Sehr reichliche Blutfiillung in der Pulpa,
normale Grofle der Follikel, mit dunkler peripherer, aber hellerer Innen-
zone. In letzterer Zellarmut, vereinzelte Lymphocyten, keine Lympho-
blasten, in der Hauptsache gequollenes Reticulum und eine mehr oder
minder grofie strukturlose Masse.

Wie ersichtlich, war im Jahre 1916 in der Literatur keine einzige
Arbeit oder auch nur sichere Angabe iiber Befunde an Milz, Lymph-
driisen, Tonsillen usw. bei Vergiftung mit anorganischem Arsen anzu-
treffen. Diese Organe wurden bei den entsprechenden Sektionen ganz
vernachlissigt und hauptsichlich nicht mikroskopisch untersucht.
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So mufiten die nekrobiotischen Verdnderungen, der im Sektionsbericht
erwihnten menschlichen Milz, einstweilen ungedeutet bleiben.

An der ersten Tagung der stidwestdeutschen Pathologen 1922 in
Mannheim, berichtet Witjen Uiber experimentelle Arsenikvergiftung an
Hunden, die durch langsame Infusion von arseniger Siure getttet
worden waren. Er fand am lympbatischen Apparat der Tonsillen.
Milz, Lymphdriisen und Darmfollikel schwere Grade von Kernzerfall
sowie nekrobiotische Verinderungen. Die Milz zeigte somit das gleiche
Aussehen wie bei Diptherie. Es fanden sich Nekrogen im Zentrum der
Follikel. Ferner konnte der Referent eine Beeinflussung der Zellelemente
des retikulo-endothelialen Apparates feststellen.

Aus dieser Mitteilung Witjens ergab sich die Analogie seiner Befunde
mit denjenigen der bereits mehrfach erwabnten Milz. Diesen Fall de-
monstrierte Schonberg an der Tagung der Gesellschaft fiir gerichtliche
und soziale Medizin in Innsbruck im Jahre 1924. Er verwies in Uber-
einstimmung mit Wetjens Ergebnissen auf den Zusammenhang der
Follikelnekrosen mit der vorausgegangenen Arsenvergiftung und deutete
dabei auf die Wahrscheinlichkeit hin, dafl diese Verdnderungen nicht
bei den akut toédlichen, sondern den subakuten resp. subchronischen
Fallen zur Ausbildung komme, woraus die Seltenheit der Befunde
erklirlich wire.

Da die damalige erste Mitteilung Witjens namentlich tiber die
Frage, ob die Schidigung des lymphatischen Apparates von der Art
der Applikation des Giftes abhinge, keine Auskunft gab, iibernahm
ich auf Veranlassung von Prof. Schonberg die Priifung dieser Ver-
haltnisse.

Wiitjens erste Vergiftungen waren an 7 Hunden durch ein- bis zwei-
malige intravendse Injektion arseniger Siaure ausgefithrt worden. Seine
Ergebnisse waren in histologischer Hinsicht gleichférmig. Deshalb
stelite ich meine Experimente von Beginn an auf méglichst breite Basis.
Die Fragen, die dann Wdijen bei seinen spiteren Versuchsreihen auf-
geworfen und auch einbezogen hat, ob namlich bei verschiedenartigem
Tiermaterial, bei verschiedener Art der Gifteinverleibung, bei verschieden
grofler Dosierung und dadurch kiinstlich beeinfluiter Lebensdauer,
evtl. abweichende Befunde zu erheben wiren, wurden dadurch zur
Beantwortung vorbereitet.

Im Verlaufe meiner Untersuchungen erschien 1925 die ausfiihrliche
Publikation - Watjens ,,Uber experimentelle, toxische Schidigungen
des lymphatischen Gewebes durch Arsen‘’. Der Verfasser, der von einer
anderen Fragestellung ausging, fihrte in dieser neuen Arbeit seine
Versuche mit anorganischem Arsen an Kaninchen und Katzen weiter.
Die erste Versuchsreihe umfaflt 9 Vergiftungen an 7 Kaninchen und
2 Katzen. Er fand danach am lymphatischen Apparat gut entwickelte
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Lymphknoten mit meist aufgehellten Innenriumen, gebildet von
Triismmerfeldern zerfallener Zellen und Kerne. UngleichméBig dazwischen
liegen protoplasmareiche Zellen mit gut erhaltenen blassen Kernen,
die in ihrem Zelleib Kerntriimmer in grofler Zahl aufgenommen haben.
Diesen Innenraum umgibt eine Rindenschicht ausgereifter Lympho-
cyten. Die Tiere hatten mit intravendsen und subcutanen Injektionen
eine Uberlebensdauer von 4—5 Stunden. Die Verinderungen an den
iymphatischen Einrichtungen waren in der Regel schwere. Kern-
degeneration und Kernzerfall bevorzugten hauptsichlich die Stellen
der Keimzentren, ohne jedoch in den iibrigen Bezirken der lymphatischen
Gebilde ganz zu fehlen. Phagocytose der Kernzerfallsmassen ist wieder
am deutlichsten im Bereich der Keimzentren. Das Charakteristische
lag in der Ungleichm#Bigkeit des Befallenseins des lymphatischen
Gewebes sowohl innerhalb desselben Organs wie auch im Vergleich
der verschiedenen Organe miteinander. Bei einem Kaninchen wurde
fast refraktiires Verhalten festgestellt.

Eine zweite Reihe umfafite 8 Kaninchen, denen mehrmalige Gift-
gaben verabfolgt wurden. Hieriiber fafite Witjen folgendes zusammen:
Die Tiere blieben 1 Tag 9!/, Stunden bis 30 Tage am Leben. Auch bei
oraler Vergiftungsweise traten Verdnderungen am Lymphgewebe auf, die
mit denen der ersten Versuchsreihe iibereinstimmten. Hingegen ergab
sich fiir die Gesamtheit der iibrigen Versuche, dafl bei linger dauernden
Vergiftungen, bewirkt durch haufigere Arsengaben auf gréferen Zeit-
raum verteilt, so schwere, die verschiedenen lymphatischen Gewebe
annihernd gleich stark befallende Degenerationserscheinungen wie bei
Reihe 1, nicht beobachtet wurden, auch nicht bei schnell erfolgter
Steigerung der Dosengréfie. Bei kleinen, in téglicher Folge intravends
gegebenen Mengen, blieb der Lymphapparat von einem Kaninchen ganz
unversehrt, ebenso bei einem Versuche mit verhiltnisméBig geringen
oralen Arsengaben. Auch wurde an 4 Experimenten mit 4, 8 und
30tigiger Lebensdauer, ein Fehlen der Keimzentren in Milz, Tonsillen
und Lymphknoten beobachtet, wihrend diese sich in den Darm-
Iymphknétchen noch vorfanden. Die Knétcheninnenrdume waren mit
ausgereiften Lymphocyten ausgefiillt. An den Milzfollikeln erschien
als besonderes Merkmal eine AuBlenzone aus Zellen mit protoplsama-
reichen, hellen, runden Kernen.

Den 2 Kaninchen der 3. Versuchsreihe wurde nach langerer Versuchs-
dauer eine die bisher gegebene Arsenmenge erheblich iiberschreitende
SchluBdosis einverleibt. Dadurch ergaben sich, wie bei Reihe 1, schwere
Zerfallserscheinungen mit hauptsichlichstem Sitz im Keimzentrum.
In der Milz keine Keimzentren, die duBere aus protoplasmareichen
Zellen bestehende Zone stirker am Zerfall beteiligt, Phagocytose nicht
so groll wie bei Reihe 1.
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In der Zusammenfassung sagt Wdtjen, dall sich wie bei Hunden,
go auch bei Kaninchen und Katzen, nach schnell tddlich verlaufender
Arsenvergiftung schwere Verdnderungen am lymphatischen Gewebe
fanden. In den histologischen Bildern treten diese ithereinstimmend als
degenerativer Zerfall, vornehmlich der Lymphknétcheninnenrdume in
Erscheinung. Intravendse, subcutane und orale Giftverabfolgung seinen
in gleichem Sinne wirksam gewesen. Uber lingere Zeit verteilbe Arsen-
gaben sollen in regressivem Sinne eher weniger Wirkung erzielt haben.

FEigene Versuche.

Als Versuchstiere dienten mir Hunde, Kaninchen, Meerschweinchen
und weiBe Ratten. Den Hunden und Kaninchen gab ich Arsen oral,
subcutan und intravends, den Meerschweinchen und Ratten nur oral.
Die Versuchsdauer schwankte von wenigen Stunden bis zu 52 Tagen.

Die Sektion ergab makroskopisch bei allen Tieren einen mehr oder
weniger deutlichen Arsentod. Die Befunde sollen daher hier zusammen-
gefaBt angefithrt werden, um unliebsame Wiederholungen zu vermeiden.
Die schwersten Darm- und Allgemeinstérungen fanden sich an den
Hunden und auch teilweise an den Kaninchen. Sie waren nie so schwer,
wie sie bei den Menschen vorzukommen pilegen. Das Korpergewicht
ging ofters enorm zurlick wegen auftretender Nahrungsverweigerung.
So fand sich der Diinndarm zuweilen leer, meist aber mit breiigem bis
diinnflissigem Inhalt, der Schwere des Falles entsprechend, vermischt
mit hellen Schleimfetzen und abgestofienem Darmepithel. Dinn- und
Dickdarm waren stark durchblutet und aufgetrieben. Die Magenwand
wies immer Selbstverdauung auf, die oft schon nach kurzer Zeit zur
Perforation gefithrt hatte. Die Gefilie der Bauchhéhle stark gefillt,
Milz und Leber meist vergroBert, letztere bei chronischer Vergiftung
deutlich verfettet. Milz, Niere und Leber meist gut durchblutet. Die
Peyerschen Haufen geschwollen, von aulen gut durch die Darmwand
sichtbar. Das Fell zeigte keine deutlichen Veranderungen.

Die ersten Versuche unternahm ich an 7 Hunden, wobei ich mich
bemiihte, jedes Tier anders zu behandeln, um damit ein moglichst ver-
schiedenartiges mikroskopisches Untersuchungsmaterial zu erhalten.
Ich gebe hier die Versuchsanordnungen und die erhobenen Befunde in
gekiirzter Form wieder.

Hund 6. Gewicht 20,47 kg. Arsen 0,07 gintravenss. Lebensdaver 26 Stunden.
AnschlieBend an die Injektion Auftreten von Schmerzen, Krampfen und schwerer,
tiefer Atmung. Gewicht der Milz 35,0 g, der Leber 627,0 g.

Milz: Nur wenige kleinere Liymphknttchen ohne Keimzentren. Die wenigsten
weisen kleinere, gut erkennbare, ungefihr zentrale Aufhellungen auf. Die iibrigen
haben entweder zentral guterhaltene Lymphocytenkerne oder nur undeutliche

Anfinge von Gewebslockerungen mit wenigen protoplasmareichen Zellen. Mit
starker VergroBerung erweisen sich die kleinen Aufhellungen als epitheloide,
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phagocytierende Zellen in lockerem Zellverband mit mafig Kerntriimmern. Das
Ganze ist umgeben von einem dunkeln, breiten Lymphocytenwall. Im Zwischen-
gewebe verschiedentlich ausgeprigte Befunde von Zell- und Kerntritmmern.

Lymphknoten: Sekundarkndtchen mittlerer Gréfle, teilweise mit ausge-
sprochenen Keimzentren, umgeben von gut ausgepragtem Lymphocytenwall. In
den Keimzentren Mitosen, viele Lymphoblasten, mittlerer Kern- und Zellzerfall
und wenig protoplasmareiche Zellen. In einzelnen sichtbaren Aufhellungen der
Sekundirknotchen, hauptsachlich aber im Zwischengewebe, sind mit starker
VergroBerung Kerntriimmer und Zellen mit phagocytierten Chromatinbrockeln
zu finden.

Tonsillen: Viele sehr groBe Sekundirkndtchen mit grofien Keimzentren oft
nur mit einem feinen Lymphocytensaum umgeben. In den zentralen Teilen der
Sekundirknétchen und an Stellen besonderer Gewebslockerung enormer Kern-
zerfall und Pyknose. Sehr auffallender Unterschied in der Kerngréfle. Viele
protoplasmareiche, groBe Zellen mit Kerntriimmern., Auch im Zwischengewebe
Befunde an Karyorrhexis und epitheloiden Zellen. Diese Angaben treffen ungefahr
gleichmaBig fiir das ganze Praparat zu.

Appendiz: Die Sekundérknétchen sind meist ganz aufgehellt ohne umgebenden
Lymphocytenwall. In ihnen Stellen der Gewebslockerung, Kerndegeneration,
Mitosen, im Zerfall begriffene Kerne und wiederum epitheloide Zellen mit reichlich
phagoeytierten, kleinen Chromatinbrockeln. Teilweise finden sich aber Bilder
mit vollkommen normalen gutgefirbten Lymphocyten.

Hund 5. Arsen 0,05 und 0,35 g intravends im Zeitraum von 24 Stunden.
Lebensdauer nach der 2. Injektion noch 12 Stunden. Jeweilen nach der Injektion
Auftreten von tiefer Atmung, Dyspnde, Erbrechen und Abdominalkrampfen.
Nach 15—30 Min. tiefe, langsame Atmung und Erholung.

Milz: Wenige, eher kleine Follikel, nicht gut ausgebildet und schlecht ab-
gegrenzt gegen die Umgebung. Fast ausnahmslos in den Lymphknétchen un-
regelmaBige kleinere und grofiere ungefdhr mittelstandige, aufgehellte Zonen
ohne scharfe Begrenzung, mit schwacher Vergréflerung gut sichtbar. Mit starker
Vergroferung sind in den Aufhellungen ausgedehnte Gewebslockerung, Kern-
zertrimmerung, Kernzerfall und alle moglichen Figuren von Kerndegeneration
wahrzunehmen. Weiterhin zeigen sich Zellzerfall und spérlich eingestreute proto-
plasmareiche, groBe Zellen mit phagocytierten Kernsplittern und blassen, bliu-
lichen, ovalen Kernen. In der Umgebung dieser aufgelockerten Stellen trifft man
guterhaltene Lymphocyten mit dunkeln Kernen in vermehrtem Mafle an, ohne
daB diese Lymphocytenrandzone tiberall gut ausgepragt ware. Zwischen den
Lymphocyten und im Zwischengewebe ist Kern- und Zellzerfall mit vereinzelten
Kernteilungsfiguren zu finden. Diese Befunde in den Follikeln und im umgebenden
Gewebe sind im ganzen Préiparat, wenn auch nicht in jedem Knétchen gleich aus-
gepriagt. In den Gefillen meist viele Erythrocyten.

Lymphknoten aus verschiedenen Korperregionen: Grofle, stark hervortretende
Sekundarknétchen der Rindenschicht mit ausgedehnten Keimzentren. In diesen
selbst enormer Kernzerfall und Gewebslockerung sowie viele epitheloide Zellen.
Die Keimzentren sind umgeben von geringem aber deutlichem Lymphocyten-
wall. Auch im Zwischengewebe reichlich Kernzerfall, Mitosen und Phagocyten,
letztere auch in ziemlicher Zahl in der Marksubstanz. Hin und wieder zeigen
andere Sekundarknstchen ein umgekehrtes Verhalten von zentralen Lymphocyten
mit guterhaltenen Kernen und aufgebellten Randzonen, die dann deutliche Be-
funde von Kerntriimmern und phagocytierenden Zellen aufweisen.

Tonsillen nicht untersucht.

Z. 1. d. ges. gerichtl. Medizin. Bd. 9. 18
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Hund £, Gewicht 11,7 kg. Intravenose Injektion von 0,05, 0,07, 0,08 und
0,2 ¢ Arsen innerhalb 7 Tagen. Lebensdauer nach der letzten Injektion noch
15 Min. Die Dosis von 0,08 g wire wahrgcheinlich schon tédlich gewesen. Er-
brechen nach jeder Injektion. Gewicht bei der Sektion 11 kg. Milz 25,0 g, Leber
370,0 g.

Milz: Foliikel gnt entwickelt von mittlerer Grofle, scharf abgegrenzt, meist
ohne Keimzentren. In vielen Knétchen sind deutliche Aufhellungen zu erkennen,
die teilweise Lymphoblasten, anderseits aber Kerntriimmer und Phagocyten in
gelockertem Zustand neben vielen Mitosen und Bildern von Kerndegeneration
enthalten. Die Lymphooyten als starker umgebender Wall der aufgehellten Ge-
biete gut erhalten. So finden sich also neben Kundtchen mit aufgehellten De-
generationszonen solche ohne pathologische Verdnderungen mit kleinen Keim-
zentren. Im Zwischengewebe des ganzen Priparates dagegen zeigt sich reichlich
Kernzerfall und Phagocytose.

Lymphknoten aus verschiedenen Korperregionen, wovon einzelne viel weniger
deutliche Befunde aufweisen: Sekundérknotchen zahlreich, ziemlich grof mit
groBen Keimzentren wund ohmne Aufhellungen, umgeben von dichtstehenden, un-
beeinfluften Lymphocyten mit ovalen, dunkelgefirbten Kernen. Im starken
Objektiv sind in den aufgeheliten Stellen fters ganze Nester von Phagocyten mit
ihrem grofien Protoplasmaleib und vielen Kerntriimmern zu erkennen. Auch das
Zwischengewebe sowohl der Mark- als auch der Rindensubstanz weist regionir
massenhaft Kerndegenerationsfiguren, Mitosen und Kerntriimmer auf. Die Blut-
gefafe stark mit Blut gefiillt.

Tonsille: Viele Sekundirknotchen mit groBen Keimzentren, umgeben von
lockerem nicht unbeeinfluffitem Lymphocytenwall. Die Knotcheninnenriume sind
ein Triimmerfeld von Kern- und Zellresten mit vielen protoplasmareichen Zellen
und phagocytierten Chromatinsttickchen. Die Lymphocyten der AuBlenzone
haben degenerierte Kerne in allen moglichen Formen. Dazwischen finden sich
in vermindertem Mafie Kerntriimmer. Auch das Zwischengewebe ist durch enorme
Karyorrhexis zu einem Triimmerfeld verwandelt, durchsetzt von epitheloiden
Zellen. Allerdings sind diese Befunde nicht fiir alle Follikel giiltig, wenngleich
keiner unbeeinfluBt ist. In ein und demselben Priparat finden sich auch Follikel
mit relativ normalen Liymphooyten, wenig Auflockerung, Kerntriimmer und
Kerndegeneration.

Hund 2. Gewicht 19,8 kg. Intravendse Injektion von 0,1, 0,07, 0,03 und
0,4 g Arsen innerhalb 8 Tagen. Die 2 letzten Injektionen 7 Tage nach der 2. Injek-
tion und wenige Minuten nacheinander. Der Exitug trat 25 Min. nach der zweit-
letzten Injektion ein, nach kurzen, heftigen Krimpfen. Zwischen der 2. und
3. Injektion war eine allméhliche Erholung eingetreten.

Milz: Lymphatisches Gewebe spirlich. Follikel mittelgroB, eher selten,
stellenweise gleichmafiig aufgehellt und aufgelockert. An andern Orten gut ab-
gegrenzte, circumscripte kleine Aufhellungen inmitten der Sekundirknétchen.
Dementsprechend die Befunde an Kerntriimmern bis zu leichter Nekrose, am
deutlichsten in Gesichtsfeldern umschriebener Auflockerung. In der Umgebung
der Follikel und im Zwischengewebe reichlich Karyorrhexis, Mitosen und Phago-
cyten.

Lymphknoten: Sekundiarknotchen zahlreich, sehr gut ausgebildet mit deut-
lichen groflen Keimzentren und schwachem, umgebendem Lymphocytensaum.
Befund an Chromatinbrdckeln und Phagoeyten gering. Dagegen zeigt ein anderer
Lymphknoten mit schwacher Vergrofierung ein #hnliches Bild mit Ausnahme
deutlicherer Gewebslockerung, Starke Vergréferung 158t in den Knotcheninnen-
réumen ofters ziemlich starke Kerndegeneration erkennen. Rhexis und Mitosen
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in schwicherem Mafe auch im Lymphocytenwall und im Zwischengewebe, mit
Phagocyten vermischt, zu finden.

Tonsillen: Viele sehr grofie Sekundéirknoten mit ausgedehnten, hellen Keim-
zentren (entsprechend den Lymphknoten), geringer Lymphocytensaum, gebildet
durch reife Lymphocyten mit guterhaltenen Xernen, dazwischen seltene Karyor-
rhexis. In den Keimzentren und besonders im Zwischengewebe ziemlich Kern-
zerfall und Kerndegeneration. Aufgehellte Stellen leichten Grades bedingt durch
Gewebslockerung, Lymphoblasten und epitheloide Zellen in den Knétchenzentren.

Hund 4. Gewicht 26,4 kg. Intravenose Injektion von Zmal 0,1 und 0,12 g
Arsen innerhalb 9 Tagen. Hierauf Unterbrechung von 4 Monaten, dann 2mal
0,05, 2mal 0,06 und 0,3 jeweilen mit 2 Tagen Zwischenzeit. Exitus 2 Stunden
nach der letzten Injektion.

Sektionsgewicht 24 kg. Milz 80,0 g. Leber 840,0 g.

Milz: Nur sehr wenige, kleine, unscharf begrenzte Sekundéirknétchen chne
Keimzentren zu sehen. Die meisten vollig aufgehelit. Von einzelnen Follikeln
sind um die Zentralarterie herum noch sparliche Uberreste vorhanden. Thre Um-
gebung ist stark aufgehellt und verlduft allmihlich im Zwischengewebe. Um die
Zentralarterie finden sich dichterstehende, dunkle Lymphocyten, deren Kerne
deutlich beeinflufit sind und alle moglichen Formen aufweisen. Dazwischen Zellen
mit groBern, hellen, bldschenférmigen Kernen (Lymphoblasten), vereinzelte Kern-
triimmer und reichliche, grofle Phagocyten mit Chromatin beladen. Der diese
Lymphocytenzone umgebende Giirtel ist ganzlich gelockert, zeigt massenhaft
Kerntriimmer, Nekrosen und degenerierte, schlecht sich firbende Kerne, die im
Zerfall begriffen sind. Auch hier viele phagocytierende Zellen. Diese Befunde
sind mehr oder weniger deutlich auch iiberall im Zwischengewebe zu treffen. In
den gréfern BlutgefaBen reichlich Erythrocyten und wenig, relativ gut erhaltene
Lymphocyten.

Lymphknoten: Sekundirknétchen von wechselnder GroBe mit Keimzentren,
die nun meist aufgelockerte Herde stérksten Zerfalls geworden sind. Hier finden
sich viele Kerntriimmer, Degenerationen, Mitosen und epitheloide Zellen. Im
umgebenden, lockeren, unregelmafigen Lymphocytenwall Chromatinbrockel.
Auch in diesem Priparat teilweise ganz aufgehellte Sekundarknétchen. Im Zwi-
schengewebe wechselnde Bilder bis zu stérksten Befunden.

Tonsillen: Viele, groBe Sekundéarkndtchen mit unregelméiBigen, grofen, meist
exzentrischen, teilweise das ganze Knotchen einnehmenden, Keimzentren. Sie
sind Sitz starken Kernzerfalls. In der Lymphocytenzone wenig Kerntriimmer.
Vereinzelte Sekundarkndtchen ohne Aufhellungen mit gut erhaltenen Liympho-
cyten. In den iibrigen viele groBle Phagocyten. Im spirlichen Zwischengewebe
ebenfalls viele protoplasmareiche Zellen und Kemtriimmer, besonders im sub-
epithelialen Gewebe.

Appendiz: In diesem Praparat sind wenig Sekundirknétchen ohne deutliche
Abgrenzung zu erkennen. Uberall Triimmerfelder von Kernen, allgemeine De-
generation und Phagocytose.

Hund 3. Orale Verabfolgung von Arsen teils geldst, teils in Pulverform in
7 Dosen von 1,0 bis 6,0 g, die zum Teil sofort wieder erbrochen werden. Sub-
cutane Injektion von 1,5 g. Exitus nach 2 Stunden. Versuchsdauer 10 Tage.

Sektionsgewicht 22,07 kg. Milz 60,0 g. Leber 720,0 g.

Milz: Wenige kleine Follikel ohne Keimzentren. Sie gehen diffus in die Milz-
pulpa tiber und weisen teils allgemeine, teils partielle Aufhellungen auf. In den
Follikeln reichlich Kerndegeneration, weniger Kerntriimmer und Phagocyten.
Karyorrhexis vermehrt im Zwischengewebe.

18%*
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Lymphlnoten: Viele, deutliche, scharf begrenzte Sekundirknétchen, teilweise
ziemlich grof mit hellen, meist aunfgelockerten Innenrdumen. Besonders in den
Keimzentren mit Auflockerung Mitosen, Kerndegeneration und Triimmer und
auch hauptsichlich Phagocyten. Auch im Lymphocytenwall Kerntriimmer und
namentlich im Zwischengewebe. Es finden sich aber auch lymphocytenreiche,
normale Follikel umgeben von Gewebe mit Kerntriimmern.

Tonsillen: Sehr grofe Sekundirknétchen ohne Keimzentren, ohne umgebende
Lymphocytenzone, mit allgemeinen, diffusen Aufhellungen, die teilweise sehr
deutlich sind. In den Follikelzentren m#Bige Befunde an Mitosen, Pyknose und
Kerntriimmern, reichlicher aber Zellen mit groBem Protoplasmaleib. Ebensolche
Bilder im Zwischengewebe.

Appendiz: GroBe, aufgelockerte Sekundarknotchen. In diesen Pyknose, all-
semeine Kerndegeneration und Karyorrhexis leichten Grades. Uberall Phago-
cyten, meist ohne Chromatinbrockel.

Hund 7. Gewicht 19,3 kg, Orale Verabfolgung von Arsen teils geldst, teils
in Pulverform in 10 Dosgen von 3mal 1,0, 3,0, 2mal 7.0, 45,0 und 3mal 15,0 g in
Absténden von 1—2 Tagen. Exitus durch Erschieflen. Versuchsdauver 12 Tage.

Milz und Tonsillen konnten leider wegen Unachtsamkeit des Dieners nicht
untersucht werden.

Lymphknoter: Sekundarknstchen gut sichtbar, viele in verschiedener Grofle,
ohne Lymphocytenwall, obne Keimzentren jedoch meist mit zentralen Auf-
hellungen. In diesen deutliche Kerndegeneration. Kerne vielfach erst in Auf-
1osung begriffen neben reichlichen, normalenr Lymphocyten. Mancherorts sowohl
im Zwigchengewebe als auch in aufgehellten Zonen, Befunde von Kerndegeneration,
Kernwandiiberfarbung, Pyknose, Kerntriimmern, Kernaufsplitterung und Auf-
losung und unbeeinflufite Lymphocyten. Hauptsichlich im Zwischengewebe
manchmal epitheloide Zellen in Haufen neben den iibrigen anzutreffen, meist
mit phagocytierten Chromatinbréckeln.

Appendiz: Sekundirkndtehen grof, unregelmaBig gelockertes Iymphatisches
Gewebe. In den dunkel gefirbten, dichtern Stellen gut erhaltene, meist rundliche
Kerne von Lymphocyten. In den hellen Partien epitheloide Zellen und Chromatin-
brockel reichlicher zu finden. Ausgesprochene Befunde hauptsichlich in den gut
sichtbaren Aufhellungen.

Ich habe die Hunde als solche zu einer Gruppe zusammengefaf3t.
Die intravendse Injektion wurde innert weniger Minuten in eine gréfere
Vene, meist in die Femoralis, ausgefiihrt. Verwendet wurde immer
As,0, in alkalischer Lésung. Die orale Applikation verursachte regel-
mafBig mehr Mithe. Wenn immer méglich, schiittete ich das Arsenpulver
direkt in den Rachen des Versuchstieres oder band es in einen Fleisch-
wiirfel ein. Oft wurde es aber nach wenigen Minuten teilweise erbrochen,
so dal} die groften Quantitidten nicht zur vollen Wirkung gelangten.
Bs ist trotzdem auffallig, daB 8,0, 15,0, ja sogar 45,0 g zum letalen
Ausgang keineswegs geniigten. Dies stimmt mit der sonstigen Arsen-
empfindlichkeit des Hundes nicht iberein. Denn es ist anzunehmen, da
immerhin ein Teil des Giftes zur Wirkung gelangte.

Ganz anders die Versuche mit intravendser Gifteinverleibung, wo
die ganze Arsenmenge sofort in die Blutbahn und damit zur Wirkung
kommt. Hund 6, von iiber 20 kg Gewicht, lebte nach 0,07 g intravends
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nur noch 26 Stunden. Und diese einzige Dosis vermochte in allen unter-
suchten Organen, vor allem auch in den Tonsillen, Verinderungen zu
erzeugen. Es war nun interessant zu wissen, wie sich die Organe bei
mehreren Injektionen und verlangerter Versuchsdauer verhalten wiirden.
Tatséchlich steigerten sich damit, wie erwartet, die Befunde von Hund
zun Hund. Hund 5 zeigt regelmiBigere, deutlichere Bilder in Milz und
Lymphknoten. Bei Hund 1 sind vornehmlich neben massenhaft Kern-
triimmern viele Phagocyten. Bei Hund 2 steigern sich die Zerfalls-
erscheinungen in den Follikeln zu teilweisen Nekrosen, und bei Hund
4 sind die Follikel voéllig aufgehellt, zum Teil nekrotisch.

Ob diese Steigerung der Beeinflussung nur Zufall ist, oder ob sie
wirklich durch die Arsengaben bedingt wurde, steht ja nicht ganz fest
und miifite durch mehrere Versuchsreihen festgestellt werden. Immerhin
sprechen auch die spiteren Experimente fiir die Richtigkeit der letzteren
Annahme. Sofern Schalg auf Schlag Arsendosis auf Arsendosis in sub-
letaler Menge eingespritzt wird, ohne daf das Tier Zeit zur Erholung
findet, treten meiner Ansicht nach sehr schwere Verinderungen des
Iymphatischen Apparates auf. Dessen Verhalten bei mehreren sub-
chronisch und chronisch behandelten Tieren werden wir aus den Versuchs-
protokollen der Kaninchen ersehen.

Die Hunde 3 (oral und subcutan) und 7 (oral) weisen die gleichen
Erscheinungen auf wie die vorhergehenden. Immerhin sind diese aber
an allen Organen hochst unregelmiBig und weit schwicher als selbst
bei Hund 5. So wiren also intravensse Injektionen imstande, makro-
skopisch typische Arsenvergiftung, analog der sonst iiblichen oralen
Arsenvergiftung, hervorzurufen, wihrend orale Intoxikation, gleich
wie die Einspritzungen in die Blutbahn, den Lymphapparat zu schidigen
vermag.

Zusammenfassend 148t sich sagen, dall bei diesen ersten Versuchs-
tieren, die wenige Stunden oder Tage unter toxischer Arsenwirkung
standen, sich deutliche pathologisch-histologische Veriinderungen am
Lymphapparat fanden. Es waren dies in erster Linie Degenerations-
erscheinungen der Lymphocytenkerne (Formverdnderungen, schwichere
Fiarbungskraft, Kernwandhyperchromatose und Zerfallserscheinungen
aller Stadien), ferner Zelldegeneration bis zu vollstindiger Nekrose,
Gewebslockerung, und scheinbar der Masse der Kerntriimmer und daher
auch der Schwere des Kernzerfalls entsprechend, reaktionires Auftreten
von Phagocyten. Sie nehmen den Platz der zerfallenen Lymphocyten
ein. So kommt es, daB schlieBlich 20—30 solcher Zellen beieinander
gefunden werden, die im schwicheren Objekt als aufgehellte Gewebs-
partie (wegen der geringen Kernzahl auf die Flicheneinheit) besonders
in den Follikeln deutlich kenntlich sind. Am klarsten sind alle diese
Beeinflussungen an Lymphfollikeln, und in diesen wieder in den auf-
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gelockerten Partien zu erkennen. In schwicherem Ausmale ist aber
immer auch das Zwischengewebe befallen. Je stirker die Befunde,
desto gleichméaBiger waren auch die einzelnen Organe befallen. Die
Follikel der einzelnen Organe wiederum zeigten hauptséchlich in der Milz,
aber auch in den Lymphknoten, am wenigsten in den Tonsillen, ein
recht ungleichmafiges Bild. Neben imponierender Degeneration einzelner
Sekundérknoten fanden sich auch andere mit weit geringeren Befunden.

. Meine Versuche an Kaninchen erstrecken sich im ganzen auf 19 Tiere.
Im folgenden werden die Versuchstiere der Lebensdauer entsprechend
in einzelne Gruppen zusammengefal3t.

Kaninchen 21. Gewicht 2720 g. Intravenss 0,006 Arsen. Lebensdauer ca.
7 Stunden.

Milz: Follikel in grofler Zahl von verschiedener Grofle, scharf gezeichnet
ohne Keimzentren, aber mit unregelmafBigen, kleinen Aufhellungsherden. Von
diesen sind o6fters mehrere ohne Wahl und ohne deutliche Begrenzung in den
Lymphknoten zu finden und entpuppen sich, mit starker Vergroferung betrachtet,
regelmiBig als Stellen schwicherer Kernfirbung, gréferer protoplasmareicher
Zellen und des Kernzerfalles. Hier dominieren oft Kernzerfall, oft Phagocyten.
So trifft man regelmaflig neben einheitlich dunlkel erscheinenden Follikeln andere
mit Aufhellungen, Kerndegeneration, Kerntrimmern, Kernwandhyperchromatose,
kurz ein Bild begonnener Degeneration. Die Pulpa ist ziemlich locker und zeigt
die gleichen, mehr diffusen Befunde der Aufhellungen.

Tonsillen: Kerndegeneration und Pyknose im ganzen Praparat. In einzelnen,
veilweise aufgehellten Follikeln viele Phagocyten. Kerntritmmer sind wenig zu
finden.

Lymphknoten nicht untersucht.

Kaninchen 10. Gewicht 2110,0 g. Intravends 0,012 und 0,009 g Arsen.
Lebensdauer 1 Tag 5 Stunden.

Milz: Viele Follikel in scharfer Zeichnung und Abgrenzung. Keine Keim-
zentren und nur sehr wenige und geringe Aufhellungen. In den Follikeln, ver-
mehrt um die Zentralarterien, Kernzerfall und Karyolysis oft ziemlich ausgedehnt.
Wenig Phagoceyten. In der Pulpa nur vereinzelte Kerntrimmer, geringe Phago-
cytose.

Lymphknoten: In den Sekundérknstchen an verschiedenen Stellen geringe
Kerndegeneration und Kerntrimmer. Keine Gewebslockerung. Wenig Phago-
cyten.

Tonsillen: In den Sekundirknotchen meist deutliche, aber nicht besonders
starke Kerndegeneration und geringer Kernzerfall mit vereinzelten Phagocyten.
Wenige Follikel mit starker Aufhellung weisen Zellnekrosen und viele Riesen-
zellen auf. Daneben Pyknose, wenig Kerntriimmer.

Kaninchen 21 und Kaninchen 10 mit einer Lebensdauer von 5 bzw.
29 Stunden sind Versuche mit ganz akuter Intoxikation. Sie weisen
beide dieselben Befunde auf, wie sie schon an den Hunden konstatiert
wurden. Es sind dies zwei dhnliche Versuche, wie diejenigen Wdtjens
in Gruppe 1, deren Charakteristik er in der Ungleichmé&Bigkeit des
Befallenseing des lymphatischen Gewebes fand. Auch die untersuchten
Organe dieser beiden Tiere sind sehr ungleich befallen. Sie weisen aber
im Gegensatz zu jener Versuchsreihe nicht stark ausgepriagte, sondern
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mit Ausnahme der Gaumenmandel von Kaninchen 10, eher schwache
Befunde auf. Ich selbst habe bei meinen Experimenten alle Tiere, mit
Ausnahme ejniger sehr schwer befallener sowohl innerhalb ein und des-
selben Organs wie auch der Organe untereinander, ungleichméaBig
beeinflut gefunden. Oft wiesen die Tonsillen die schwersten De-
generationserscheinungen auf, oft waren es aber auch die Lymphdriisen.
Gerade bei den letzteren kommt es aber sehr darauf an, aus welcher
Kérperpartie sie stammen. Ich sah beim nidmlichen Tier einige Driisen
spérlich un¥ andere, z. B. Eingeweidelymphdriisen, ausgeprégt befallen.
Der Appendix und Tonsillen wiederum zeigten relativ die gleichmé Bigsten
Bilder.

Kaninchen 3. Gewicht 1980,0 g. Intravendse Injektionen von 2mal 0,005,
0,008 und 2mal 0,01 g Arsen. Gesamtmenge 0,038 g. Lebensdauer 5 Tage.

Milz: Viele grofie, zellreiche Follikel ohne Keimzentren, ohne zusammen-
hingende groBere Aufbellungen in ziemlich einheitlicher Struktur und guter Ab-
grenzung gegen die Pulpa. In den Follikeln leichte diffuse Auflockerung, bedingt
durch Riesenzellen in groBier Zahl. Daneben Kernzerfall, Degeneration und Pyknose.
Nirgends besonders viele Kerntriimmer, auch nicht in der Pulpa. Phagocytose
gering. Pulpa gut durchblutet.

Lymphknoten, und Tonsillen nicht untersucht.

Kaninchen 8. Gewicht 2300,0 g. Intravendse Injektionen von 0,007, 3mal
0,008, 2mal 0,012 und 2mal 0,015 g Arsen. Gesamtdosis 0,085 g. Lebensdauer
8 Tage.

Milz: Siehe Bild 2. GroBe, zellreiche Follikel, ohne Keimzentren, diffus in
die Pulpa sich verlierend, mit kleineren und gréBeren Aufheliungen, und zum
Teil ganz. aufgehellt. In diesen stirkster Kern- und Zellzerfall. Besonders in den
FollikelauBenzonen schénste Bilder von massenhaft phagocytierenden Riesen-
zellen, beladen mit aufgenommenen Kerntriimmern. Auch in der Pulpa Gewebs-
lockerung und Phagocytose.

Lymphknoten: Sekundirknotchen ziemlich grof und reichlich. Die meisten
ziemlich hell, gegen die Rindenschicht nur wenig abgehoben, ohne Keimzentren.
Uber das ganze Préparat ungefihr gleichmaBig verteilte Befunde von Kern-
triimmern und Phagocyten. Wenig dunkle Lymphocytenkerne, aber viele helle
blaschenférmige Kerne.

Tonsillen: In den Sekundirknétchen Kerndegeneration, Kernzerfall und
Phagocytose miBigen Grades, ohne sonstige Besonderheiten.

Kaninchen 9. Gewicht 2050,0 g. Intravendse Injektion von 0,006, 5mal 0,009
und 3mal 0,012 g Arsen. Gesamtdosis 0,087 g. Lebensdauer 10 Tage.

Milz: Viele, zellreiche Follikel, unscharf begrenzt, ohne Keimzentren und
ohne besondere Aufhellungen. Seltener Kernzerfall. Zwischen den Lymphoecyten
mehr Zellen mit groBien, vakuolenartigen Kernen ohne Phagocytose. Pulpa gut
durchblutet.

Lymphknoten: Sekundirknotchen zahlreich. Lymphocyten mit gut erhaltenen
Kernen. Leichte Kerndegeneration und wenig Kerntrimmer im ganzen Lymph-
knoten.

Tonstllen: Allgemeine Degeneration der Kerne. Wenig Kerntriimmer. Keine
Aufhellungen. Einzelne Riesenzellen.

Kaninchen 3, 8 und 9, mit einer Lebensdauer von 5—10 Tagen,
entsprechen sich in ihrer &duBeren Versuchsanlage ziemlich genau.
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Sie bekamen ungefihr die gleichen Anfangs- und Enddosen und zudem
in gleichgroBen Intervallen. Dies bewirkte, daf sie nicht akut, sondern
subakut eingingen. Trotz dieser &hnlichen Versuchsanlage war das
Verhalten des Lymphapparates dem Arsen gegeniiber ein durchaus
verschiedenes. Milz 9 zeigt in den Follikeln ganz geringen Befund,
Kaninchen 3 schon bedeutend mehr und besonders die Milz von Kanin-
chen 8 weist die schonsten und deutlichsten Bilder auf, die ich in allen
Versuchen je angetroffen habe. Woran dies liegt, kann nicht ohne weiteres
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Abb. 2. Milz von Kaninchen 8. (¥,, Olimmersion, Okular 6.) Starker Kern-
zerfall und Phagoceytose.

gesagt werden. Sicherlich spielt hier auch die allgemeine individuelle
Giftempfindlichkeit eine Rolle, abgesehen von derjenigen einzelner
Organe. Auch die Steigerung der DosengroBe ist von Einflufl sowie der
Zustand des Tieres bei Applikation der letzten Dosis. Es fragt sich ferner,
ob diese gegeniiber den vorhergehenden stark gesteigert war, ob sie nach
langerem Intervall gegeben wurde und schliellich, ob sie nach langer
oder kurzer Zeit zum Tode fithrte. Dies alles sind Faktoren, die nicht
so leicht vollkommen in Betracht gezogen werden kénnen, es sei denn
mit vielen, groflen Versuchsreihen. So scheint es mir absolut nicht
verwunderlich. wenn einzelne ,,Outsiders’® gefunden werden, deren
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Konstellation besonders giinstig oder besonders schlecht war, und die
deshalb zu einem relativ unerwartenten Resultat gefithrt haben. Kanin-
chen 8 steht also im Gegensatz zu den Erhebungen Witjens an seiner
2. Versuchsreihe. Von dieser schreibt er, dafl sich so schwere regressive
Veranderungen wie bei den in wenig Stunden akut zugrunde gegangenen
Tieren nicht beobachten liefen, auch dann nicht, wenn die Steigerung
der Dosengréfle ziemlich rasch erfolgte.

Kaninchen 2. Gewicht 2550,0 g. Intravendse Injektion von 0,007, 6 mal 0,008,
3mal 0,01 und 2mal 0,012 g Arsen. Gesamtdosis 0,109 g. Lebensdauer 13 Tage.
Sektionsgewicht 2180,0 g.

Milz: Follikel kernreich, ohne Keimzentren, ohne Authellungen. Vorwiegend
Pyknose, Kernwandhyperchromatose und Kernzerfall in den Sekundirknétchen
nicht in der Pulpa. Letztere gut durchblutet. Ganz wenig Phagocyten.

Leber: Ohne pathologischen Befund.

Tonsillen: In den Follikeln Kernzerfall sehr gering.

Lymphknoten nicht untersucht.

Kanincken 7. Gewicht 3940 g. Intravendse Injektion von 0,008, 3mal 0,01,
3mal 0,012, 0,015, 0,018 und 2mal 0,024 g Arsen. Gesamtdosis 0,155 g. Lebens-
dauer 14 Tage. Sektionsgewicht 3700 g.

Milz: GroBe, zellreiche Follikel ohne Keimzentren und ohne Aufhellungen.
Uberall starke Karyorrhexis und Pyknosis. Stellenweise Nekrosen. Wenig Phago-
cyten. Pulpa stark durchblutet. Aufler Erythrocyten kein Befund in den Ge-
faBen.

Lymphknoten: Sekundirknétchen zellreich ohne Keimzentren mit wenig
kleinen diffusen Aufhellungen und Auflockerungen. Hier iiberall sehr reichlich
Riesenzellen mit Chromatinbréckeln, oft von einem freien Hof umgeben. Vor-
nehmlich in den Follikeln starke Karyorrhexis und Pyknosis, jedoch auch im
Zwischengewebe. Vereinzelte Stellen allgemeiner starkerer Degeneration in den
Sekundirknoétehen. Die aufgehellten Partien machen hier zum erstenmal den von
Witjen angegebenen Eindruck ddematoser Auflockerung.

Tonsillen: Sekundirknétchen zellreich, ohne Keimzentren, jedoch meist mit.
diffusen Aufhellungen. Lymphocytenkerne iiberall in Degeneration, teils pykno-
tisch, teils zerfallen. In den aufgehellten Partien Zellzerfall bis zu vollstéindiger
Nekrose. An diesen Stellen vorwiegend groBe blischenférmige, helle Kerne und
Phagocyten, die sonst nur vereinzelt zu finden. Wenig Kerntriimmer.

Kaninchen 1. Gewicht 2910,0 g. Intravendse Injektion von 7mal 0,008,
3mal 0,01, 3mal 0,012, 0,015 und 0,018 g Arsen. Gesamtdosis 0,155 g, Lebens-
dauer 18 Tage. Gewicht bei der Sektion 2320 g.

Leber: Ausgedehnt grobtropfig verfettet, stellenweise ohne Kernfirbung.
Protoplasma schollig.

Milz; Follikel zablreich, zellarm, locker und gegen die Pulpa unscharf be-
grenzt. Kerndegeneration und Zerfall nebst Pyknose hauptsichlich in den Fol-
likeln. Zellen der Pulpa linglich. Wenig Kerntriimmer. Phagocytose gering.

Lymphknoten nicht untersucht.

Tonsillen: In den Sekundidrkndétchenzentren starker Kernzerfall bis zu voll-
standiger Nekrose. In der Peripherie Kernzertriimmerung und Wucherung epithe-
loider Zellen. Befunde ziemlich wechselnd, jedoch immer Kerndegeneration und
Triimmer zu finden.

Diese 3 Versuche erbringen ziemlich deutlich den Beweis fiir das
vorher zu den Kaninchen 3, 8 und 9 Gesagte. Hier handelt es sich um
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subchronische Vergiftung mit Versuchsdauer von 13, 14 und 18 Tagen.
Diese wurde erwirkt durch vorsichtigen Beginn mit geringen Dosen
und langsamer Steigerung. So erhielt Kaninchen 2 12 steigende Dosen.
Die letzten betrugen 0,01, 0,012 und 0,012 g. Der Tod trat 24 Stunden
nach der letalen Dosis ein. Kaninchen 1 erhielt 15 Dosen, die letzten
waren 0,018 und 0,012 g, die Enddosis also geringer als die vorher-
gehenden! Letaler Ausgang nach 22 Stunden. Und nun Kaninchen 7,
»scheinbar® gleich behandelt, erhielt 11 rasch steigende Dosen, wovon
die letzten 0,012, 0,024 und 0,024 betrugen und schon nach 4 Stunden
den Tod herbeifithrten. Kaninchen 1 und 2 weisen nur geringe regressive
Verinderungen auf. Einzig in den Tonsillen zeigt Kaninchen 1 etwas
stérkern Zerfall. Kaninchen 7 dagegen weist in der Milz Nekrosen auf,
in Lymphknoten und Tonsillen schwere Degeneration. Es ist wiederum
schwierig, ein definitives Urteil iiber die Ursache dieses abweichenden
Verhaltens abzugeben. Doch stimmt der Befund iiberein mit Witjens
Ergebnissen der 3. Versuchsreihe, wie auch die Versuchsanlage dieser
Tiere analog ist. Kaninchen 7 hat im Gegensatz zu den iibrigen eine
stark gesteigerte Enddosis erhalten und ist an dieser rasch zugrunde
gegangen. Dies sind wohl auch die Ursachen der abweichenden, schweren
Befunde.

Kaninchen 22. Gewicht 2620,0 g. Intravensse Injektion von 13mal 0,006,
5mal 0,009, 4mal 0,015 g Arsen. Gesamtdosis 0,186 ¢. Versuchsdauer 42 Tage.
Sektionsgewicht 2340 2. Leber 118 g. Milz 3,5 g.

Milz: Follikel ziemlich groB, zellreich, ohne Keimzentren mit einzelnen deut-
lichen Aufhellungen. Begrenzung gegen die Pulpa unscharf. In den aufgehellten,
wie auch in den andern Sekundirknétchen ganze Trimmerfelder von Kern-
partikeln. In der Mitte dieser Felder ofters Nekrosen, teilweise Haufchen von
10—20 groBlen, protoplasmareichen Zellen mit wenig phagocytierten Kerntriim-
mern. Kerne dieser Riesenzellen blischenférmig, aufgehellt, in verschiedenen
Figuren. Auch in der Pulpa Kerntriimmer und Phagocyten. Pulpa gut durch-
blutet.

Lymphknoten: Im allgemeinen sind die destruktiven Befunde geringer als in
der Milz. In den Follikeln aufgehellte, ddematése Partien, starke Rhexis und
Phagocytose. Relativ guterhaltene, dichtstehende Zellpartien wechseln mit stark
gelockerten ab.

Tonsillen: Auch hier wechselndes Verhalten der Follikel. In den aufgehellten
Kerndegeneration ohne stiarkeren Zerfall, in andern Kerne gut gefarbt. Sparliche
Phagocytose. Subepitheliale Nekrosen in ziemlicher Ausdehnung.

Blutbefund: Hamoglobin 60/95. Weile Blutkérperchen 1800.

Blutbild: Neutrophile Leukocyten 249%,. Lymphocyten 76%,.

Aussehen der roten Blutkérperchen polychrom.

Kaninchen 26. Gewicht 2930 g. Intravensse Injektion von 11mal 0,006 g,
Gewicht 3400 g, 7Tmal 0,007 g, Gewicht 3250 ¢ und 3mal 0,015g. FErhaltene
Gesamtdosis 0,174 g. Sektionsgewicht 2470 g. Leber 118¢g. Milz 1,5g. Ver-
suchsdauer 40 Tage.

Milz: Follikel groB, ohne Keimzentren, ohne scharfe Begrenzung gegen die
Pulpa, mit deutlichen Aufhellungen unregelméBiger Art. In diesen hellen Partien
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sehr deutliche Befunde an Kerntriimmern und allgemeiner Degeneration, ein-
geschlossen von relativ guterhaltenem Lymphocytenwall, und dieser wieder um-
geben von einer nicht gelockerten Zone starker Rhexis. Auch im Zwischengewebe
Kernzerfall und Phagocytose.

Lymphknoten: Sekundsrknotchen klein, hin und wieder zentral aufgehellt.
Lymphocytenkerne meist guterhalten, wenig Kernzerfall, teils beladene Phago-
cyten. Diese liegen zum groBen Teil frei fiir sich und sind daher ins Auge springend
Sie zeigen um sich gesammelte Kerntriimmer und Zellreste. In der Rinden- und
Marksubstanz, mehr oder weniger Kerntriimmer und wenig Phagocyten.

Tonsillen: Sehr viele, zahlreiche, dunkle Follikel ohne Keimzentren, mit
kieiner, meist zentraler Aufhellung. Kerntriimmer im ganzen Gewebe selten.
Phagocyten vereinzelt in den Follikeln, teilweise reichlich im {ibrigen Lymph-
gewebe.

Kaninchen 25. Gewicht 3220 g. Intravendse Injektion von 11mal 0,006 g,
Gewicht 3520 g, 6mal 0,009 g, Gewicht 3300 g, 5mal 0,015g, 2mal 0,018 und
3mal 0,021 g. Gesamtdosis 0,306 g.

Sektionsgewicht 2360 g. Leber 120 g. Milz 5g. Versuchsdauer 52 Tage.

Blutbefund: Himoglobin 60/95. Rote Blutkérperchen 4,8 Millionen. Weille
Blutkérperchen 13500.

Blutbild: Neutrophile Leukocyten 379, Lymphocyten 61,59;. Eosinophile
Zellen 1,59,. Aussehen der roten Blutkorperchen polychrom.

Milz: Follikel normal gro8, ohne Keimzentren, mit deutlichen, gréfiern und
kleinern, teils exzentrischen Aufhellungen und Gewebslockerungen. Einige Follikel
ganz aufgehellt. In den Follikeln viele Kerntriimmer und Kerndegeneration, teils
Kernwandhyperchromatose. Besonders um die Zentralarterie viele grofie Zellen,
selten jedoch mit Chromatin beladen. Daneben Stellen mit massenhaftem Kern-
zerfall in allen Stadien. Von den Kernen sehr oft nur noch eine feinpunktierte
Randzone zu sehen. In der Pulpa teilweise Zellnekrosen und reichlich Phagocyten.

Lymphknoten: Sekundiarknétchen gut ausgebildet, grol, teilweise aufgehellt.
Kernzerfall und Phagocytose in den Follikeln deutlicher als im Zwischengewebe.

Tonsillen: In den Sekundirknétchen Kerndegeneration, wenig Kernzerfall
und Phagocyten. Keine Keimzentren, allgemein lockeres Gewebe.

Gleiche oder shnliche Befunde zeigen die weitern Versuche von Kaninchen 23,
Gewicht 2240 g. Intravendse Injektion von 7mal 0,006 und 4mal 0,009 g. Ge-
wicht hiernach 2220 g. Nochmals 4mal 0,0006 und 0,03 g Arsen. Gesamtdosis
0,132 g Arsen. Versuchsdauver 35 Tage.

Sektionsgewicht 2490 g. Leber 150,5g. Milz 3,5 g.

Kaninchen 24. Gewicht 2290 g. Intravenose Injektion von Tmal 0,006 und
4mal 0,009 g. Gewicht hiernach 2410 g. Nochmals 6mal 0,006, 0,009, Gewicht
2560 g, 3mal 0,012 und 0,015 g. Gesamtdosis 0,174 g Arsen. Versuchsdauver
41 Tage.

Sektionsgewicht 2270 g. Leber 94,5g. Milz 4,5 g.

Kaninchen 27. Gewicht 2700 g. Intravendse Injektion von 10mal 0,006 g,
Gewicht 2530 g. Nochmals 3mal 0,009 g, 0,012 g, Gewicht 2640 g. Hierauf 0,012
und 0,024 g. Gesamtdosis 0,135 g Arsen. Versuchsdauer 38 Tage.

Sektionsgewicht 2240 g. Leber 84 g. Milz 4,5 g.

Als letzte Versuche mit intravendser Injektion sind 6 Kaninchen
angefiihrt, die an chronischer Arsenvergiftung starben nach Versuchs-
dauer von 35—52 Tagen. Sie weisen alle die angegebenen, &hnlichen
Befunde auf, mit Ausnabme von Kaninchen 24, das weniger starke
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Veranderungen in der Milz zeigh, die bei anderen gerade ziemlich
stark beeinfluft ist. Nur die Follikel der Milz 24 weisen Keimzentren
auf, sonst sind sie vollig verschwunden oder haben Gewebslockerungen
und Gewsbsaufhellungen pathologischer Natur Platz gemacht, was sich
spater auch bei Kaninchen 12, 4 und 6 zeigt. , Es hitte also entweder
eine Umwandlung der Knétchen mit Keimzentren und Lymphoblasten in
Knoétchen ohne Keimzentren mit Liymphocyten oder weiter in Knétchen
mit Lymphoeyten, Gewebslockerung, Nekrosen usw. stattgefunden,
bedingt durch chronische Arsenwirkung. Hs ware dies zur Kenntnis
der Wirkung medikamentoser Arsengaben des néheren Studiums wert
und wiirde evtl. auch das Schwinden von Milztumoren durch Arsenkuren
erkldren. Zu beachten sind die interessanten, teilweise steigenden Ge-
wichtskurven der 6 letzten Kaninchen. Die meisten Follikel (Ausnahme
Milz 24) weisen auch einen verinderten Bau auf, wie er schon in der
erwdhnten menschlichen Milz und wieder in Milz 26 deutlicher beschrieben
ist. In anderen Organen waren diese Verdnderungen nur bei linger-
dauvernden Versuchen teilweise zu finden. Der helle ITnnenraum ist von
einer dunklen Randzone und diese evtl. wiederum von einer helleren
Zone starker Rhexis umgeben. Die Randzone selbst besteht aus schein-
bar wenig beeinfluften Zellen mit hellem Kern und teilweise vermehrtem
Zellprotoplasma, ofters durchsetzt von massenhaft Kerntriimmern.
Die deutlichsten Befunde erscheinen auch hier tiberall in den Sekundir-
knétcheninnenrdumen, sind oft aber auch stark ausgeprigt in der
Randzone und im Zwischengewebe. Diese Befunde widerlegen nochmals
die Befunde Witjens an chronisch vergifteten Tieren. Es sei jedoch
festgestellt, daB die regressiven Verdnderungen nur in der Milz einheitlich,
wahrend sie in den anderen Organen sehr wechselnd waren. Ferner
sei zugegeben, dafl nur Kaninchen 25 einer andauernden, ununter-
brochenen Arsenintoxikation unterworfen wurde. Die Dosen von
Kaninchen 22 erfuhren bis ans Ende eine gleichmiBige Steigerung.
Sie wurden aber 9 Tage unterbrochen und mit 5 Injektionen beendigt.
18 Stunden nach der SchluBdosis erlag das Tier. Ahnlich Kaninchen 26,
Pause 9 Tage, hernach 3 gleich groBe Dosen. Tod 22 Stunden nach der
ietzten Injektion. Ferner Kaninchen 24, Pause 9 Tage, dann 4 Injektionen.
Tod nach 20 Stunden. Anders Kaninchen 27, Pause 9 Tage, hierauf
2 Injektionen, die letzte ums Doppelte erhiéht, mit letalem Ausgang nach
1 Stunde. Kaninchen 23, mit 14 tégiger Pause, und einer enorm ums
dfache auf 0,03 g gesteigerten Enddosis. Tod nach 2 Stunden. Zuletzt
Kaninchen 25, mit 10 letzten ununterbrochenen Dosen. Kaninchen 23
und 27 kénnen ohne weiteres Wiitjens Gruppe 3 zugezihlt werden und
stirnmen mit jenen auch sonst iiberein. Doch beweisen Kaninchen 26,
22 und 25 mit 3, 5 und 10 Enddosen, auBer den applizierten iibrigen,
daB auch chronische Vergiftungen starke Veriinderungen hervorzurufen
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vermogen. Weshalb Kaninchen 24 keinen oder nur wenig Befund zeigt,
scheint wiederum ein Zeichen individueller Einstellung zu sein.

Nun wiren nach diesen angefithrten Versuchen mit intravendsen
Injektionen einige Befunde bei oraler Applikation anzufiithren. Sie
sollen hier zu einer Gruppe zusammengestellt werden, und zwar will-
kiirlich der Lange der Versuchsdauer entsprechend.

Kaninchen 5. Gewicht 1890 g. 0,01 und 0,02 ¢ Arsen oral. Versuchsdauer
3 Tage.

Milz: Follikel groB, scharf begrenzt, ohne Keimzentren, einzelne mit kleineren
Aufhellungen, worin grofie protoplasmatische Zellen. In den Follikeln zwischen
den Lymphocyten und in der Pulpa nur wenig Kerntriimmer.

Lymphknoten: Sekundarknotchen zahlreich mit deutlichen, kleinen Keim-
zentren. In letztern hin und wieder Phagocyten zu finden. Leichte Kerndegenera-
tion, beinahe keine Kerntrimmer.

Tonsillen: Ausgedehnter Kernzerfall (die Kerne sind meist noch nicht ganz
auseinander gefallen). Wenig Phagocyten.

Kaninchen 11. Gewicht 2360 g. 0,01, 0,02, 2mal 0,03, 0,06 g Arsen oral.
Versuchsdauer 5 Tage.

Sektionsgewicht 2050 g.

Milz: Zahlreiche Follikel mit leichten zentralen Aufhellungen verschiedenen
Grades, worin meist Lymphoblasten zu finden sind. Geringer Kernzerfall und
Phagoeyten in den Follikeln, weniger in der Pulpa.

Tonsillen: Leichte Kerndegeneration und wenig Kernzerfall.

Lymphknoten nicht untersucht.

Kaninchen 12. Gewicht 1850 g. 6 steigende Dosen von 0,009 bis 0,045 g
Arsen oral als stark gesteigerte SchluBdosis. Versuchsdauer 7 Tage.

Sektionsgewicht 1470 g.

Milz: Follikel grof, ohne Keimzentren, aber unregelmaBig aufgehellt. An
diesen teils zentralen, teils exzentrischen Stellen starker Kernzerfall und Phago-
cytose. In der Umgebung sehr viele Chromatinbrockel. In den nicht aufgehellten
dunkeln Lymphknotchen ebenfalls Rhexis neben guterhaltenen Kernen. Einige
Follikel zeigen sogar nur Kerndegeneration. Milzsinus gut durchblutet.

Knochenmaork: Auch dieses ist beeinflufit, doch soll darauf nicht eingegangen
werden.

Tonsillen: Sekundirknétchen ohne Keimzentren, zellreich, mit diffusen Auf-
hellungen. Besonders in diesen starker Kernzerfall und Phagocytose, keine er-
haltenen Lymphocytenkerne. Im iibrigen Lymphgewebe wenig Kerntriimmer.
Stellenweise Follikel mit guterhaltenen Lymphocyten und eingestreuten Phago-
cyten. In deren Umgebung, besonders subepithelial, massenhaft Kerntriimmer
mit protoplasmareichen Zellen.

Kaninchen 4. Gewicht 2050 g. 25 steigende Dosen von 0,01 bis 0,03 g Arsen
oral. Versuchsdauer 39 Tage.

Sektionsgewicht 1450 g.

Milz: Viele kernreiche, dunkle, gut abgegrenzte Lymphfollikel ohne Keim-
zentren oder Gewebslockerung. In den Sekundirknétchen einzelne Phagocyten,
beinahe kein Kernzerfall, leichte Kerndegeneration und Pyknose.

Lymphknoten: Sehr viele scharfbegrenzte, kernreiche Sekundirknétchen, hin
und wieder mit diffusen Gewebslockerungen. An diesen Stellen schénste Bilder
vollgefressener grofler Phagocyten mit 20 und mehr Chromatinbrockeln. Auch
im Zwischengewebe Phagocytose. Im allgemeinen wenig Kerntritmmer. Gut-
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erhaltene, ausgereifte Lymphocytenkerne, besonders als Umgebung der Gewebs-
aufloc kerungen.

Tonsillen: Besonders in der Nachbarschaft der Follikel zahlreiche, groBe un-
regelméBige Zellen, mit Kerntriimmern beladen. Freie Kerntriimmer wenig.
Lymphocyten teilweise unbeeinflufit.

Kaninchen 6. Gewicht 1780 g. 26 steigende Dosen von 0,01 bis 0,06 g Arsen
oral mit gréBerer Schlufidosis. Versuchsdauer 33 Tage. Sektionsgewicht 1520 g.

Milz: Follikel groB, ohne Keimzentren, ohne Aufhellungen, jedoch mit starkem
Kernzerfall.

Lymphknoten: In den Sekundérknétchen spéirlich Kerntritmmer und Phago-
cyten.

Tonsillen: Gleicher Befund.

Auch bei diesen oral vergifteten Tieren treten die gleichen Fr-
scheinungen zutage wie bei den vorhergehenden Gruppen. Die an-
gegebenen Arsenmengen gelangten 6fters nur teilweise zur Wirkung, was
die verabfolgten hoheren Dosen erklirt. Kaninchen 5, 11 und 6 zeigen
nur sehr geringe, Kaninchen 4 und besonders 12 weit stirkere patho-
logisch-histologische Verfinderungen. Von diesen 5 Tieren mul} gesagt
werden, dal} sie sehr unregelmiBige, und bei weitem nicht so dezidierte
Bilder zeigen wie die intravends behandelten. Warum Kaninchen 12
und 4 die stirkste Degeneration aufweisen, ist nicht klar. Es sei hier
wiederum auf die schon weiter oben angefiihrten Momente, die nicht
gentigend bemessen werden konnen, aufmerksam gemacht, so vor allem
auf die Lebensdauer nach der Enddosis. Sie betrug bei den letzten beiden
Tieren nur wenige Stunden, was allerdings auch bei Kaninchen 11 der
Fall war, wihrend Kaninchen 5 und 6 erst 3 Tage nachher eingingen.
Die zuletzt aufgefiihrten Kaninchen 12, 4 und 6 weisen keine Keimzentren
mehr auf. Mit zunehmender Versuchsdauer treten die die Aufhellungen
umgebenden Lymphocytensiume scheinbar immer mehr auf, wie bei
Kaninchen 12 und 6. Aber auch diese Befunde sind keineswegs so
charakteristisch wie an den chronisch intravends behandelten Tieren,
da auch die Aufhellungen in den Follikeln nirgends von jener GroBe
und Deutlichkeit anzutreffen sind.

Hier seien mnoch einige Versuche mit Meerschweinchen angefiihrt,
bei denen nur orale Applikation erfolgte.

Meerschweinchen 1. Gewicht 805g. 0,01 g Arsen oral. Versuchsdauer eca.
30 Stunden.

Milz: Follikel von verschiedener Grofle, ziemlich gut gegen die Pulpa ab-
gegrenzt, ohne Keimzentren. Einzelne mit teilweise aufgehellten Innenriumen.
In diesen sind grofie Zellen mit blaschenfsrmigen Kernen und grofien Protoplasma-
zellen, einige Chromatinbréckel enthaltend, zu finden. Die AuBenzone besteht
aus gutgefirbten Lymphocyten, die aber auch von einzelnen Phagocyten durch-
setzt sind. Mitosen im Zentrum. Uberall freie Kernteile. Das Verhalten der
Follikel ist ein absolut verschiedenes. Oft fehlen die hellen Innenrdume und damit
auch die phagocytierenden Zellen. In der Milzpulpa sind Kerndegeneration,
Chromatinbréckel und auch wenige Phagocyten zu sehen, allerdings miissen sie
gesucht werden.
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Meerschweinchen 4. Gewicht 1020 g. 0,008 und 0,005 ¢ Arsen oral. Ver-
suchsdauer 3!/, Tage.

Befund der Milz wie bei Meerschweinchen 1. Allerdings in den Follikeln eher
weniger Zerfallserscheinungen als in der Pulpa.

Meerschweinchen 8. Gewicht 550 g. 7 steigende Dosen von 0,002 bis 0,009 g
Arsen oral. Versuchsdauer 17 Tage.

Milz: GroBe, kernreiche, nicht scharf begrenzte Follikel mit zentralen, gut
sichtbaren, hellen Innenzonen. Oft gleichen die aufgehellten Stellen einer Triummer-
statte, wo Kernbrockel, Kerndegeneration, Mitosen, Kernwandhyperchromatose
und vor allem reichlich Phagocyten zu finden sind. Kernzerfall und Degeneration
teilweise auch im Stroma. Die besterhaltenen Lymphocyten befinden sich in
der FollikelauBenzone.

Ahnliche ausgeprigte Befunde finden sich noch bei:

" Meerschweinchen 7. Gewicht 920g. 0,008g Arsen oral. Versuchsdauer
26 Stunden.

Meerschweinchen 2. Gewicht 1120g. 0,008 g Arsen oral. Versuchsdauer
ca. 2 Tage. :

Meerschweinchen 9. Gewicht 560g. 13 steigende Dosen von 0,002g an.
Versuchsdauver 19 Tage.

Diese oral gefiitterten Meerschweinchen zeigen deutlichere Befunde
als die vorhergehenden oral behandelten Kaninchen. Es wurde bei
ihnen nur die Milz untersucht, die immer regressive Erscheinungen
erkennen lief}. Stark beeinfluflt sind hauptsichlich Meerschweinchen 1,
2 und 7, also die Tiere mit kurzer Versuchsdauer, wihrend Meerschwein-
chen 4 und besonders Meerschweinchen 9 und 8 wenig verdndert sind.
Diese Versuchsreihe entspricht ganz der hier folgenden Ansicht Witjens:
,,Arsengaben, die iiber einen mehr oder weniger langen Zeitraum verteilt
sind, beeinflussen die lymphatischen Gewebe im regressiven Sinne im
allgemeinen wesentlich geringer.” Wenn ich auch diesen Worten zu-
stimmen kann, was die Meerschweinchen betrifft, so ist dies doch nicht
der Fall bei den chronisch intravents behandelten Kaninchen, um so
weniger als sich dort ganz typische Befunde erheben lieflen. Im all-
gemeinen darf aber doch gesagt werden, da mit einer einzigen, nach
wenig Stunden zum Tode fithrenden Dosis, sehr deutliche Degeneration
zustande kommt. Nach mehreren, oder langsam gesteigerten, oder in
grofleren Intervallen gegebenen Dosen ist dies weniger der Fall, auch
nicht, wie mir scheint, nach Dosen, die erst nach Tagen letalen Aus-
gang bewirken.

Nun gab ich auch noch 5 weilen Raffen arsenhaltige Nahrung.
Sie verendeten alle nach wenigen Stunden. IThre Milz zeigte folgendes:

Ratte 4. Keinen Befund.

Ratte 5. Befund gering.

Raite 2. Kernzerfall in den Follikeln und im Zwischengewebe.

Raiten 1, 3 und 6. Milz: Gutausgebildete Follikel verschiedener GréfBe mit
scharfer Abgrenzung gegen die Pulpa, ohne Keimzentren, mit deutlichen zentralen
Aufhellungen und Gewebslockerungen. In diesen sowie im Zwischengewebe
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Kerntriimmer. Meist in den Follikeln einige yrofe Phagocyten, teils auch mit
Kernbrockeln beladen. Puipa stark durchblutet.

Uber die Versuche mit Ratten ist wenig zu berichten. Es handelt sich
durchweg um akut oral vergiftete Tiere. Was auffallen muB, sind die
abweichenden Befunde der verschiedenen Milzen. Die gefressene Arsen-
menge und die Versuchsdauer sind unbekannt. Immerhin weisen Ratten I,
3 und 6 ziemliche Veranderungen auf, nicht so starke allerdings wie die
akut intravends und oral behandelten Kaninchen und Meerschweinchen.

Als Zusammenfassung meiner Versuche mdéchte ich sagen, daB fast
alle Tiere, sowohl Hunde, Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten
bei jeder Anwendungsform und Dosierung pathologisch-histologisch die
gesuchten degenerativen Veranderungen am Lymphapparat aufgewiesen
haben. Einzig Ratte 4 zeigte keinen, andere Tiere geringen Befund. Das
Arsen vermag also als Zellgift sowohl intravends wie oral verabfolgt,
die Lymphknoten stark zu schidigen. Dies ist schon nach stunden-
wie auch erst nach wochenlanger Einwirkung moglich. Die bewirkten
Schidigungen sind allgemein degenerativer Natur, befallen sowohl
Milz wie auch Lymphknoten und Tonsillen und zeigen sich am schénsten
in den Sekundirknétchen. Was die Stérke des Auftretens anbelangt,
so kann keine absolut sichere Regel aufgestellt werden. Immerhin
scheint mir fiir alle Versuche zu gelten, daf} chronische Arsenintoxikation
die Befunde nicht zu steigern vermag, sondern daf} schon nach einmaliger
Injektion der ganze gesuchte Befund klar zutage treten kann. Ferner,
daB kleine Arsenmengen und lange Lebensdauer nach der letalen Dosis
geringere Verdnderungen schaffen. Dall auch die orale Intoxikation
die gleichen Verdnderungen erzeugt, ist in bezug auf die Menschen sehr
wichtig. Wie ich schon zu Anfang dieser Schrift betont habe, Hegen
bis jetzt keine Arbeiten vor iiber die Schidigungen des menschlichen
Lymphapparates durch Arsen. Fs wurden bis jetzt der Milz und den
Lymphdriisen Arsenvergifteter bei gerichtlichen und anderen Sektionen
zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt. Wenn nun auch meine Arbeit
den Beweis erbracht hat, daB die verschiedenen Verdnderungen der
Tiermilzen mit denjenigen der eingangs erwihnten menschlichen Milz
ibereinstimmen, so ist damit der Fragekomplex doch nicht vollstindig
gelost. Es steht fest, daB die Degenerationen an den Tierorganen durch
Arsen bedingt sind und denen der menschlichen Milz véllig gleichen. Auch
bei dieser lag Arsenintoxikation vor. Dennocch besteht einstweilen nur
die Wahrscheinlichkeit, daB diese Verinderungen durch das nachgewiesene
Arsen bedingt wurden. Irgendwelche Schidigungen anderer Art, die
Follikelnekrosen zu verursachen vermogen, sind mit absoluter Sicherheit
nicht auszuschliefen. Um diese Sicherheit zu erlangen, sollten in Zukunft
mehrmals nach Arsenvergiftung, die gleichen Beobachtungen am mensch-
lichen Liymphapparat erhoben werden kénnen. Am hiesigen gerichts-
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arztlichen Institut wurde seit dem Sektionsbefund aus dem Jahre 1916
bei jeder Arsenleiche am Lymphapparat Nachschau gehalten. Das
Ergebnis war jedoch stets negativ. Auch ich hatte in letzter Zeit Gelegen-
heit, die mikroskopischen Priparate von Milz, Tonsillen und Lymph-
knoten eines Menschen nach Arsentod zu durchgehen. Die geringen
Befunde, wie sie aber normalerweise auch sonst zu finden sind, waren
einzelne Chromatinbriéckel und wenig degenerativ beeinflufite Lympho-
cytenkerne. In den untersuchten Fillen handelte es sich aber nur um
akut letale Vergiftungen. Wieso die regressiven Erscheinungen an den
Lymphorganen der Menschen nicht ebenso deutlich zutage treten wie
beim Tier, ist mir nicht erklirlich. Vielleicht sind die Lymphfollikel
des Menschen resistenter, vielleicht ist seine Regenerationskraft gréfer
und rascher wirkend. Vielleicht auch treten die Veréinderungen erst
spiter auf und sind evtl. bei subakuten oder chronischen Vergiftungen
augenscheinlicher, wofiir der eingangs erwahnte, 8 Tage dauernde Fall,
sprechen wiirde. Somit wire die Versuchsanordnung beim Menschen,
wenn ich mich so ausdriicken darf, meist ungiinstig. Auch im oralen
Tierversuch fiithrte dhnliche Anordnung zu geringen Erfolgen. Es ist
auch moglich, da das Vorhandensein von Degenerationserscheinungen
an den menschlichen Follikeln bis jetzt nur wegen mangelnder oder
ungentigender Untersuchung unbekannt blieb. Immerhin sind wir
berechtigt, die im Tierversuch auftretenden Verdnderungen nach Arsen-
vergiftung mit unserem, an der menschlichen Milz erhobenen Befund in
direkten Zusammenhang zu bringen.

Erwihnt seien schlieBlich noch einige Nebenfragen, deren Witjen,
als mit dem Problem verbunden, Erwihnung tat.

Die Ansicht von der AngewShnung an Arsen durch chronische
Zufuhr wurde durch neue Untersuchungen dahin berichtigt, dafl es sich
stets nur um relative, nicht aber um absolute Giftfestigkeit handein
konne, da der Darm schlieBlich immer weniger von der eingebrachten
Giftmenge resorbiere. Bei chronisch intravenoser Injektion hatte ich
nie den Eindruck der Angewdhnung an héhere Dosen. Die Maximal-
dosis per Kilogramm Korpergewicht konnte nie merklich iiberschritten
werden, was einer Bestitigung obiger Ansicht gleichkommt.

Das ungleichmiBige Befallensein innerhalb eines Organs und der
Organe unter sich habe ich bei den einzelnen Gruppen zur Geniige er-
wahnt, Es eriibrigt sich, nochmals darauf zuriickzukommen. Daf3 auch
die verschiedene riumliche Lagerung der Organe eine Rolle spielt,
abgesehen von der Milz, die direkt in die Blutbabn eingeschaltet ist,
kann am besten an den Liymphdriisen festgestellt werden. Die Liymph-
knoten der Bauchhéhle, namentlich die Peyerschen Haufen, zeigten
gegeniiber den anderen Lymphknoten immer die schonsten Befunde
(Kaninchen 10 und 21).

Z. f. d. ges. gerichtl. Medizin. Bd. 9. 19
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Wiitjen glaubt, dall die Lymphoblasten eine Umwandlungsneigung
in sich tragen und zu Gebilden hinfilligerer Art zu rechnen seien. Des-
wegen zeigen sie auch eine geringere Resistenz in bezug auf schidigende
Einfliisse der verschiedensten Art. Er sieht hierin den Grund, weshalb
die lymphoblastischen Keimzentren bei Einwirkung von Diphtherie,
Arsen, Benzol und Rontgenstrablen Sitz des frithesten und schwersten
Kernzerfalls sind und fiigt bei, dafl deswegen die Knétchenrandzonen
und die aus Lymphocyten gebildeten Innenr#ume niemals so hoch-
gradigen Zerfall zeigen. Hieraus erklirt sich die verschiedene Empfind-
lichkeit der einzelnen Follikel. Diese Auslegung der beobachteten
Degenerationserscheinungen fiigte ich hier nur deshalb bei, weil sie
eine vortreffliche Erkldrung auch meiner Beobachtungen zu geben
scheint.
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