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Die Wi rkungen  des Nicotins sind vielseitig. I m  Vordergrund steht  die 
ge i zung  der sympath ischen  Ganglien des au tonomen  Systems und  der 
Pressorzentren im verli~ngerten Mark; aus der Nebenniere  wird Adrenal in  
freigesetzt. Infolge Reizung der Hypophysen-Zwischenhirnregion gelangt 
einerseits ant idiuret isches Hormon,  andererseits  Vasopressin in  die Zir- 
kulat ion.  Die K o n t r a k t i o n  der g la t ten  Muskula tur  in den Arteriolen- 
wanden  ffihrt anfanglich zu einer Gefi~i~verengung. Nach anfiinglichem 
I r r i t a t ionszus tand  k o m m t  es zur Li ihmung,  sowie nach Ersch6pfung der 
Nebennierenr inde  infolge Erwei terung der S t rombahn  zum Abfall  des 
Blutdruckes.  

In bezug auf die Verteilung und Ausscheidung yon Nicotin geben die an Ratten 
und M~usen mit radioaktivem Nicotin durchgeffihrten Versuche yon GA~Z, K]~LSEu 
und GEILI~G Auskunft. Die h6chste Aktivit~it war in der Leber nachzuweisen, wo 
der Gro~teil des Nicotins abgebaut wird. Von WEnL~ und USCHOLD wurde die 
gr6i~te Abbaurate nebst der Leber in der Lunge, in der Niere und im Gehirn 
gefunden. Der Abbau des Nicotins erfolgt im Organismus nach FI~NEGA~, LARSON 
und HAA~ nach logarithmischem Muster, seine Ausseheidung durch die Niere hin- 
gegen naeh linearem Muster. 16 Std nach Applikation des Mittels sind Abbau und 
Ausscheidung beendet; in dieser Zeit wird das Nicotin zu 25 % unver~ndert aus- 
geschieden. In der chronischen Nicotinvergiftung treten Rachen-Halskatarrhe, 
Appetitlosigkeit sowie infolge yon Gef~il~spasmen ein hoher Blutdruck auf. Folgen 
der Spasmen der Augengef~13e sind zentrale Skotome, Amblyopie, Farbenblindheit. 
Es kann zur Verh~rtung der Gef~ii~e kommen, infolge ]angdauernder Spasmen der 
Hirngef~Be zu apoplexieartigen Erscheinungen, am Auge zur retrobulb~ren Neuritis. 

Bei akuten, in kurzer Zeit zum Tode fiihreuden Nicotinvergiftungen sind die 
histologischen Ver~nderungen bedeutungslos. Bei in die L~inge gezogener Ver- 
giftung haben ADEBAtIg und VOIOT bei Ratten eine Schwellung und Vacuolisierung 
der Arterienw~inde in der Niere und im Gehirn, Risse in der Elastica interna und die 
Vorw61bung derselben in das Lumen beschrieben, die auf die hochgradige Uber- 
lastung der Arterienw~nde infolge der durch das Nicotin bedingten extremen Blut- 
druckver~inderung zuriickgeffihrt werden. Weiterhin sind im Substrat der Lungen 
Blutungsherde zu sehen, die ebenfalls mit der hochgradigen Blutdruckerh6hung zu 
erkl~iren sind. 

In bezug auf die Veranderungen des Augenhintergrundes bei chronischer Nico- 
tinvergiftung enth~lt die Fachliteratur nur s!0~irliche Angaben. Nach praktischen 
augen~rztlichen Erfahrungen entsteht - -  iihnlich wie in F~illen yore chronischen 
Alkoholismus - -  eine retrobulb~re Neuritis. In der Mehrzahl der F~lle kommt aller- 
dings neben dem Nicotin bei derselben Person auch ein Alkoholabusus in l%age. 
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Die VerEnderungen beim chronischen Alkoholismus sind iibrigens Ehnlich denen der 
chronischen Nicotinvergi~tung, so dab es auf deren Grund nicht  festgestellt werden 
kann,  ob es sich um die Effekte yon Alkohol oder Nicotin handelt .  

Bei der chronischen A]kohol-Nicotin-Vergiftung erleidet vor allem das papillo- 
maculare Bfindel SchEden (BU~GE), welches einerseits die Macula lutea, andererseits 
das Gebiet zwischen dieser und  der Papilla n. optici versorgt. Klinisch i~uBert sich 
die LEsion in einem mit  der LEngsachse horizontal liegenden ovalen Skotom 
zwischen dem blinden Fleck und  der Macula. Beim Studium der VerEnderungen 
des papillomacularen Bfindels ist es empfehlenswert, zwischen ffischen FEllen und  
solchen zu differenzieren, bei denen die Sehst6rnng bereits seit einiger Zeit besteht ,  
bei denen also der KrankheitsprozeB bereits abgelaufen ist. In  1888 ha t  SAc]Is eine 
nach Alkohol-NicotingenuB entstandene Amblyopie 2 Monate nach der Ents tehung 
beschrieben, zu welcher Zeit die Atrophie des papillomacu]Eren Bfindels zu beob- 
achten war. Die LEsion der Nervenfasern war im Canalis opticus am schwersten. 
GefEBwandschEdigungen wurden nicht  gesehen. Es waren auch an  Stellen der 
schwersten VerEnderungen keinerlei Zeichen einer Entzfindung zu bemerken. 

ScHI]~cK berichtet  fiber eine 2 Wochen nach dem Auftreten der SehstSrung 
durchgeffihrte Obduktion;  das papillomaeulEre Bfindel war bis zum Chiasma 
degeneriert. Weiterhin war eine leichte Vermehrung der Glia und  Neubildung yon 
GefEBen zu vermerken. An den BlutgefEBen des Bindegewebes waren zur Ein- 
engung des Lumens ffihrende Prozesse nachweisbar. In  der Nervenfaser- und  
Ganglienzellenschichte der Ret ina sind keine pathologischen Abweichungen beob- 
achte t  worden. 

Ein dri t ter  Fall - -  Suicid eines Alkoholikers 9 Wochen nach Auftreten der Seh- 
st6rung - -  wurde yon ])AL]~N untersucht .  Mit tier Marchischen Methode war der 
partielle Zerfall der Fasern des papillomaculEren Bfindels bis zum Corpus genicu- 
la tum externum zu veffolgen. Nur  in der NEhe des Bulbus war der Zeffall so hoch- 
gradig, dab er auch mi t  der Weigertschen Methode naehweisbar war. I m  Binde- 
gewebsgerfist wurden keine pathologischen VerEnderungen gefunden. 

IGERSHEIlV[ER ha t  einen vierten Fall beschrieben. Das papillomaculEre Biindel 
war in der N~he des reehten Opticus unmit te lbar  neben dem Ein t r i t t  der Zentral- 
arterie als eine etwa 1/14 des Gesamtquerschnit tes einnehmende, den Temporalrand 
desselben besetzende umschriebene Degenerationsinsel zu beobachten.  Des weiteren 
bestand eine Gliavermehrung. Am linken N. opticus war nur  ein Zeffall der Nerven- 
fasern in einem umschriebenen Gebiet wahrzunehmen. 

In  seinem in 1930 erschienenen Buch teilt  PETRI die Daten  yon STnI~DORrr, 
BARRETT, HUSES~ANN, DALEN, BIRCH/HIRsttFELD, SAMELSOI~, Tm SAO~S, UttT- 
HOFF, SC~ICK und KoLI~sxI fiber die VerEnderungen des Augeninneren bei der 
chronischen Nicotinvergiftung mit. Nach diesen Angaben erleidet der N. opticus 
bei der chronischen Nicotinvergfftung unmit te lbar  hinter  dem Bulbus herdfSrmige 
LEsionen mit  Verfall der Nervenelemente und  konsekutiver Bindegewebs- bzw. 
Gliawucherung. Es sind auch hEufig neugebildete dickwandige GefEl3e zu sehen. 
Die l~ervenfaserschichte der Ret ina ist verdiinnt,  die Zahl  der Ganglienzellen ver- 
ringert, die erhaltenen Ganglienzellen weisen degenerative VerEnderungen auL - -  
Bei in einer mit  Tabakpulver  kontaminier ten AtmosphEre gehal tenen Kaninehen 
w~ren keine L~sionen der Nervenelemente des Auges zu beobaehten.  

Die pathologischen Prozesse ents tehen z.T. Ms direkte l~ervenlEsionen, z.T. auf 
indirekte Weise infolge St6rung der Blutversorgung (AMSL~R, AX~rELI) ,  WALSH, 
russische Forscher). 

Eigene Untersuchungen. I n  K e n n t n i s  d e r  o b e n  a n g e f f i h r t e n  D a t e n  

h a b e n  w i r  d ie  V e r i i n d e r u n g e n  d e r  R e t i n ~  bc i  c h r o n i s c h e r  N i c o t i n v e r -  
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giftung untersucht. Wir haben - -  ohne Rfieksieht auf das Geschleeht 
und K6rpergewicht - -  ffinf Hunden fiber 18 Monate t/iglich 10 nag 
Nicotin subcutan gespritzt (das Gewicht der Tiere schwankte zwischen 
9 und 14 kg; es handelte sich um drei giiden und zwei Weibchen). - -  

Abb. l a  c. Pho~ographische Aufnahmen des Fundus  bei mi t  Nicotin behandelten Hunden.  Die 
gleichmf~gige Pigment ierung neben der Papine wird zun~chst scholIig, dann verschwindet sie 

allm~hlich, a Befund nach 3, b nach 12 und c nach 18 h{onaten 

Diese Dosis wurde yon den Tieren im allgemeinen gut vertragen, anf~ng- 
lieh traten naeh der Injektion Unruhe, Muskeltremor, Erbreehen auf. 
Diese Erseheinungen sind dann ausgeblieben, um immer wiederzukehren ; 
eine Gew6hnung an das Nieotin konnte bei keinem Versuehstier fest- 
gestellt werden. Der Fundus wurde w/~hrend der 18 Monate mehrfaeh 
untersueht. Naeh TStung der Tiere wurden die Augen und aueh andere 
Organe his~ologiseh verarbeite~. 

Die Vergnderungen des Augenhintergrundes werden in den Abb. 1 a 
bis e gezeigt. 

8* 
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Abb. 2~--c.  ~ Schematische Zeichnung der SchichLen der Netzhaut.  1 St ra tum pigmentosum, 
2 Schichte der Z~pfchen trod St~bchen, 3 Membrana l imitans externa, d ~u~ere ]KSrnerschichte, 
5 ~uBere !~asersehichte, 6 innere KSrnerschichte, 7 innere Faserschichte, 8 Ganglienzellenschichte, 
9 Nervenfasersehichte, 10 Membrana ]imiCans interna, b Histologisches Bild der in takten  l%t ina  

des t tundes,  c Itistologisches Bild der l%etina des I tundes nach 18 Monate wi~hrender 
Nicotinbehandlung. Atrophische Ret ina  mi t  verwaschenen Schichten und umgebauter  Struktur.  

Azan. 600 • 

Die histologisehen Befunde sind:  
Auye. An den mit  Nicot in  behande l ten  Tieren ist die Dicke der Netz- 

hau t  auf etwa die Hglfte der normalen  Kont ro l len  reduziert  ; die Schich- 
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tung ist verwaschen, die 
einzelnen Schichten sind 
nicht klar differenzierbar. 
Es fgllt insbesondere die 
zahlenm~gige l~eduktion der 
zelligen Elemente in der 
Ganglienzellenschichte auf, 
wobei das Plasm~ der er- 
haltenen Zellen aufgetrieben 
erseheint. I m  Vergleich zu 
den Kontrollen ist an zer- 
streuten Stellen aueh der 
Pigmentgehalt  verringert. 
Die Vaseularisation ist eben- 
falls eindeutig reduziert, die 
Gef/tl3e der Netzhaut  der 
Nieotinbehandelten Tiere 
sind indessen welter und es 
bestehen Stasen. Auch die 
Gef/tBw/~nde sind verdiekt ; 
stellenweise f~rben sie sieh 
homogen eosinophil, die 
el~stischen Fasern sind frag- 
mentiert. 

Zur Demonstration der 
gesehilderten Befunde dient 
Abb. 2. 

Aorta. Bei den behan- 
delten Tieren dringen yon 
der Adventit ia her narbige 
Partien in die Wand, welche 
bis zur Media reiehen. Ent-  
spreehend diesen sind die 
elastisehen Fasern zerst6rt: 
sie sind fragmentiert.  Stellen- 
weise sind aueh Kalkablage- 
rungen festzustellen (Abb. 3). 

Nieren. Bei den behan- 
delten Tieren sind die Glo- 
merulussehlingen stellen- 
weise verklebt, gesehwollen. 
An manehen Stellen ist die 
Bowmansehe Kapsel ver- 
dickt, stellenweise sind 

Abb. 3 a - - c .  a Aortei~wand des mi t  Nicot in behandel ten  
t lundes .  Narbige ,  nekrot ische Pa r t i e  der Media (tt~ima- 
toxylin-Eosin),  b Elastica-F~h'bm~g desselben Gebietes, 
ZerstSrtes elastisches Fasernetz  (Orcein). c Aor ta  eines 

Kontrol lhundes  m i t  in tak ten  elastischen Fasern  
(0rcein,  120 • ) 
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homogen eosinophil gef/~rbte Schlingen wahrzunehmen. An manchen 
Stel]en sieht man innerhalb der Bowmanschen Kapsel einen struktur- 
losen, mit Eosin gef~rbten Inhalt.  - - D i e  W~nde der Arteriolen sind 
verdickt, vereinzelt ist auch eine Verdickung der Membrana elastica 
wahrzunehmen (Abb. 4). 

Abb. 4a  u. b. Niere eines m i t  Nicot in  behandel ten  I tundes .  Verdickte  Bowmansche  Kapsel  m i t  ver- 
klebten hyal inen Glomemlusschl ingen.  b Niere eines Kontrol l t ieres m i t  i n t ak ten  Glomerttli 

( I t~matoxyl in-Eosin ,  520 • ) 

Abb.  5. Gehirn eines m i t  Nicot in  behandel ten  I-Iundes. iMJlu'oskopische Blu tungen  in der weil~en 
Substanz in der Pro jek t ion  des Gyrus  central is  ant .  ( t t ihnatoxylin-]~osin, 520 • ) 

Gehirn. In den leptomeningealen Gef~Ben ist subintimal eine m/~Bige 
Sklerose und Mediaproliferation festste]lbar. Stellenweise sind Zeichen 
einer MarkscheidenzerstSrung zu ahnen. Es besteht ein ausgepr/~gtes 
intracellul~res ()dem, in den Gef/~l]en besteht eine Stase mittleren Grades. 
Im Hirnsubstrat sind zerstreut Blutungen yon mikroskopischer Aus- 
dehnung zu sehen (Abb. 5). 
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Es gclang uns in den beriehteten Experimenten, mit verh~ltnism~Ng 
kleinen Nicotindosen hochgradige Fundusver/inderungen zu erzeugen. 
Wghrend des langdauernden Versuehes sind keine Zeiehen der Ge- 
w6hnung an das Nicotin zu beobachten gewesen. Die Atrophie der 
Retina, die Verwaschenheit ihrer Schichtung sowie die zahlenm~Nge 
l~eduktion der zelligen Elemente waren die auffallendsten Erschei- 
nungen. 

In der Humanpathologie sind Ver/inderungen vom Charakter der 
tetrobulb/iren Neuritis, stellenweise aueh Retinaver/inderungen besehrie- 
ben worden. Die yon uns beriehteten Ver/inderungen des Retinapig- 
mentes waren zuvor unbekannt. 

Nebst den Ver/inderungen der Augen verdienen in anderen Organen 
vor allem diejenigen des vaseul/~ren Systems Erw/ihnung. Diese generellen 
Befunde lassen es vermuten, dab die schweren Ver/inderungen aueh am 
Auge sekund/irer Natur  und dureh prim/ire St6rung der Blutversorgung 
bedingt sind. 

Zusammenlassung 
Es wurden die Ver/inderungen der Retina bei chronischer Nicotin- 

vergiftung untersucht. Wir haben ffinf Hunden fiber 18 Monate t/iglich 
10 mg Nicotin subcutan gespritzt. Nach T6tung der Tiere wurden die 
Augen und auch andere Organe histologisch verarbeitet. Der Fundus 
wurde w~hrend der 18 Monate mehrfach untersucht. 

Es gelang uns, in den berichteten Experimenten mit verh/iltnism/iBig 
kleinen Nicotindosen hochgradige Fundusver/inderungen zu erzeugen. 
Die Atrophie der Retina, die Verwaschenheit ihrer Schichtung sowie die 
zahlenm/igige t{eduktion der zelligen Elemente waren die auffallendsten 
Erscheinungen. 

Nebst den Ver/inderungen der Augen verdienen in anderen Organen 
vor allem diej enigen des vascul/iren Systems Erw/ihnung. Diese genere]len 
Befunde lassen es vermuten, dab die schweren Ver/inderungen auch am 
Auge sekund/irer Natur  und dutch prim/ire StSrung der Blutversorgung 
bedingt sind. 

Summary 
The alteration of the retina had been examined by the authors in 

chronic experiments at dogs. The dogs received subcutaneously a dose 
of 5 rag. of Nicotine per day for 18 months. The eyes and other organs 
of the animals were examined. The fundus of the eyes had been examined 
several times within the 18 months. 

Grave alterations were developed of fundus of the eye with little 
doses of Nicotine in these experiments. The most conspicuous alterations 
were the atrophy of retina, the smudgy of the laminas and reduction of 
the cellular elements of retina. 
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A l t e r a t i o n s  were  f o u n d  - -  bes ide  t h e  les ions of t h e  r e t i n a  - -  in o t h e r  

organs ,  f i rs t  of al l  in  t h e  b lood  vessels .  T h e  conc lus ion  can  be  d rown,  

t h a t  t h e  a l t e r a t i o n s  of t h e  eyes  are  s econda ry ,  a n d  a re  c o n n e c t e d  w i t h  

d i s t u r b a n c e  of t h e  b lood  supply .  
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