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Die Wirkungen des Nicotins sind vielseitig. Im Vordergrund steht die
Reizung der sympathischen Ganglien des autonomen Systems und der
Pressorzentren im verldngerten Mark ; aus der Nebenniere wird Adrenalin
freigesetzt. Infolge Reizung der Hypophysen-Zwischenhirnregion gelangt
einerseits antidiuretisches Hormon, andererseits Vasopressin in die Zir-
kulation. Die Kontraktion der glatten Muskulatur in den Arteriolen-
wénden fithrt anfinglich zu einer GefadBiverengung. Nach anfinglichem
Irritationszustand kommt es zur Lahmung, sowie nach Erschépfung der
Nebennierenrinde infolge Erweiterung der Strombahn zum Abfall des
Blutdruckes.

In bezug auf die Verteilung und Ausscheidung von Nicotin geben die an Ratten
und MAusen mit radioaktivem Nicotin durchgefithrten Versuche von Ganz, KrLsey
und Gemrne Auskunft. Die hochste Aktivitit war in der Leber nachzuweisen, wo
der Grofiteil des Nicotins abgebaut wird. Von WerLE und UscHoLD wurde die
grofite Abbaurate nebst der Leber in der Lunge, in der Niere und im Gehimn
gefunden. Der Abbau des Nicotins erfolgt im Organismus nach FINNEGAN, LarsoN
und HaaG nach logarithmischem Muster, seine Ausscheidung durch die Niere hin-
gegen nach linearem Muster. 16 Std nach Applikation des Mittels sind Abbau und
Ausscheidung beendet; in dieser Zeit wird das Nicotin zu 25% unveréindert aus-
geschieden. In der chronischen Nicotinvergiftung treten Rachen-Halskatarrhe,
Appetitlosigkeit sowie infolge von GefiBspasmen ein hoher Blutdruck auf. Folgen
der Spasmen der Augengefile sind zentrale Skotome, Amblyopie, Farbenblindheit.
Bs kann zur Verhirtung der Gefifle kommen, infolge langdauernder Spasmen der
Hirngefae zu apoplexieartigen Erscheinungen, am Auge zur retrobulbiren Neuritis.

Bei akuten, in kurzer Zeit zum Tode fihrenden Nicotinvergiftungen sind die
histologischen Verinderungen bedeutungslos. Bei in die Lange gezogener Ver-
giftung haben ADEBAHE und VoieT bei Ratten eine Schwellung und Vacuolisierung
der Arterienwande in der Niere und im Gehirn, Risse in der Elastica interna und die
Vorwélbung derselben in das Lumen beschrieben, die auf die hochgradige Uber-
lastung der Arterienwinde infolge der durch das Nicotin bedingten extremen Blut-
druckveridnderung zuriickgefithrt werden. Weiterhin sind im Substrat der Lungen
Blutungsherde zu sehen, die ebenfalls mit der hochgradigen Blutdruckerhéhung zu
erklédren sind.

In bezug auf die Veréinderungen des Augenhintergrundes bei chronischer Nico-
tinvergiftung enthilt die Fachliteratur nur spérliche Angaben. Nach praktischen
augenérztlichen Erfahrungen entsteht — #hnlich wie in Fillen vom chronischen
Alkoholismus — eine retrobulbare Neuritis. In der Mehrzahl der Fille kommt aller-
dings neben dem Nicotin bei derselben Person auch ein Alkoholabusus in Frage.
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Die Verdnderungen beim chronischen Alkoholismus sind tibrigens dhnlich denen der
chronischen Nicotinvergiftung, so dal} es auf deren Grund nicht festgestellt werden
kann, ob es sich um die Effekte von Alkohol oder Nicotin handelt.

Bei der chronischen Alkohol-Nicotin-Vergiftung erleidet vor allem das papillo-
maculare Biindel Schiden (Buwas), welches einerseits die Macula lutea, andererseits
das Gebiet zwischen dieser und der Papilla n. optici versorgt. Klinisch dullert sich
die Lasion in einem mit der Lingsachse horizontal liegenden ovalen Skotom
zwischen dem blinden Fleck und der Macula. Beim Studium der Verdnderungen
des papillomacularen Biindels ist es empfehlenswert, zwischen frischen Féllen und
solchen zu differenzieren, bei denen die Sehstérung bereits seit einiger Zeit besteht,
bei denen also der Krankheitsprozefl bereits abgelaufen ist. In 1888 hat SacHs eine
nach Alkohol-Nicotingenul} entstandene Amblyopie 2 Monate nach der Entstehung
beschrieben, zu welcher Zeit die Atrophie des papillomaculidren Biindels zu beob-
achten war. Die Lision der Nervenfasern war im Canalis opticus am schwersten.
Gefdwandschidigungen wurden nicht gesehen. Es waren auch an Stellen der
schwersten Verdnderungen keinerlei Zeichen einer Entziindung zu bemerken.

ScHrECK berichtet iiber eine 2 Wochen nach dem Auftreten der Sehstérung
durchgefithrte Obduktion; das papillomaculire Bindel war bis zum Chiasma
degeneriert. Weiterhin war eine leichte Vermehrung der Glia und Neubildung von
Gefidflen zu vermerken. An den Blutgefillen des Bindegewebes waren zur Ein-
engung des Lumens fithrende Prozesse nachweisbar. In der Nervenfaser- und
Ganglienzellenschichte der Retina sind keine pathologischen Abweichungen beob-
achtet worden.

Ein dritter Fall — Suicid eines Alkoholikers 9 Wochen nach Auftreten der Seh-
storung — wurde von DALEN untersucht. Mit der Marchischen Methode war der
partielle Zerfall der Fasern des papillomaculdren Biindels bis zum Corpus genicu-
latum externum zu verfolgen. Nur in der Néhe des Bulbus war der Zerfall so hoch-
gradig, daB er auch mit der Weigertschen Methode nachweisbar war. Im Binde-
gewebsgeriist wurden keine pathologischen Verénderungen gefunden.

IcERSHEIMER hat einen vierten Fall beschrieben. Das papillomaculire Biindel
war in der Nihe des rechten Opticus unmittelbar neben dem Eintritt der Zentral-
arterie als eine etwa 1/,, des Gesamtquerschnittes einnehmende, den Temporalrand
desselben besetzende umschriebene Degenerationsinsel zu beobachten. Des weiteren
bestand eine Gliavermehrung. Am linken N. opticus war nur ein Zerfall der Nerven-
fasern in einem umschriebenen Gebiet wahrzunehmen.

In seinem in 1930 erschienenen Buch teilt Perrr die Daten von STEINDORFF,
Barrert, HUsEMANN, DALEN, Bmrer/HirsHFELD, SamEeLsoN, TH. Sacms, Umnr-
H0FF, Scarck und Koriwskr iiber die Verdnderungen des Augeninneren bei der
chronischen Nicotinvergiftung mit. Nach diesen Angaben erleidet der N. opticus
bei der chronischen Nicotinvergiftung unmittelbar hinter dem Bulbus herdférmige
Lasionen mit Verfall der Nervenelemente und konsekutiver Bindegewebs- bzw.
Gliawucherung. Es sind auch hiufig neugebildete dickwandige GefilBle zu sehen.
Die Nervenfaserschichte der Retina ist verdiinnt, die Zahl der Ganglienzellen ver-
ringert, die erhaltenen Ganglienzellen weisen degenerative Verdnderungen auf. —
Bei in einer mit Tabakpulver kontaminierten Atmosphére gehaltenen Kaninchen
waren keine Lisionen der Nervenelemente des Auges zu beobachten.

Die pathologischen Prozesse entstehen z.T. als direkte Nervenldsionen, z.T. auf
indirekte Weise infolge Stérung der Blutversorgung (AMSLER, AXENFELD, WALSH,
russische Forscher).

Eigene Untersuchungen. In Kenntnis der oben angefithrten Daten
haben wir die Verinderungen der Retina bei chronischer Nicotinver-
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giftung untersucht. Wir haben — ohne Riicksicht auf das Geschlecht
und Kérpergewicht — finf Hunden iiber 18 Monate téglich 10 mg
Nicotin subcutan gespritzt (das Gewicht der Tiere schwankte zwischen
9 und 14 kg; es handelte sich um drei Riiden und zwei Weibchen). —

Abb. 1a—c. Photographische Aufnahmen des Fundus bei mit Nicotin behandelten Hunden. Die
gleichméBige Pigmentierung neben der Papille wird zunichst schollig, dann verschwindet sie
allméhlich. a Befund nach 3, b nach 12 und ¢ nach 18 Monaten

Diese Dosis wurde von den Tieren im allgemeinen gut vertragen, anfing-
lich traten nach der Injektion Unruhe, Muskeltremor, Erbrechen auf.
Diese Erscheinungen sind dann ausgeblieben, um immer wiederzukehren ;
eine Gewdhnung an das Nicotin konnte bei keinem Versuchstier fest-
gestellt werden. Der Fundus wurde wihrend der 18 Monate mehrfach
untersucht. Nach Tétung der Tiere wurden die Augen und auch andere
Organe histologisch verarbeitet.

Die Verdnderungen des Augenhintergrundes werden in den Abb. 1a
bis ¢ gezeigt.

8%
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Abb. 2a——c. a Schematische Zeichnung der Schichten der Netzhaut. I Stratum pigmentosum,
2 Schichte der Zipfchen uud Stibchen, 3 Membrana limitans externa, 4 4ullere Kornerschichte,
5 snBere Faserschichte, 8 innere Kornerschichte, ¥ innere Faserschichte, 8 Ganglienzellenschichte,
9 Nervenfaserschichte, 70 Membrana limitans interna. b Histologisches Bild der intakten Retina
des Hundes. ¢ Histologisches Bild der Retina des Hundes nach 18 Monate wihrender
Nicotinbehandlung. Atrophische Retina mit verwaschenen Schichten und umgebauter Struktur.
Azan. 600 X%

Die histologischen Befunde sind:
Auge. An den mit Nicotin behandelten Tieren ist die Dicke der Netz-
haut auf etwa die Hilfte der normalen Kontrollen reduziert; die Schich-
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tung ist verwaschen, die
einzelnen Schichten sind
pnicht klar differenzierbar.
Es fillt insbesondere die
zahlenmiBige Reduktion der
zelligen Elemente in der
Ganglienzellenschichte auf,
wobei das Plasma der er-
haltenen Zellen aufgetrieben
erscheint. Im Vergleich zu
den Kontrollen ist an zer-
streuten Stellen auch der
Pigmentgehalt  verringert.
Die Vascularisation ist eben-
falls eindeutig reduziert, die
GefiBe der Netzhaut der
Nicotinbehandelten  Tiere
sind indessen weiter und es
bestehen Stasen. Auch die
Gefallwinde sind verdickt;
stellenweise firben sie sich
homogen eosinophil, die
elagtischen Fasern sind frag-
mentiert.

Zur Demonstration der
geschilderten Befunde dient
Abb. 2.

Aorta. Bei den behan-
delten Tieren dringen von
der Adventitia her narbige
Partien in die Wand, welche
bis zur Media reichen. Ent-
sprechend diesen sind die
elastischen Fasern zerstort:
sie sind fragmentiert. Stellen-
weise sind auch Kalkablage-
rungen festzustellen (Abb. 3).

Nieren. Bei den behan-
delten Tieren sind die Glo-
merulusschlingen  stellen-
weise verklebt, geschwollen.
An manchen Stellen ist die
Bowmansche Kapsel ver-
dickt, stellenweise  sind

Abb. 3a—e. 2 Aortenwand des mit Nicotin behandelten
Hundes. Narbige, nekrotische Partie der Media (Hima-
toxylin-Eosin). b Elastica-Farbung desselben Gebietes,
Zerstortes elastisches Fasernetz (Orcein). ¢ Aorta eines
Kontrollhundes mit intakten elastischen Fasern
(Orcein, 120 x)
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homogen eosinophil geféirbte Schlingen wahrzunehmen. An manchen
Stellen sieht man innerhalb der Bowmanschen Kapsel einen struktur-
losen, mit Eosin gefarbten Inhalt. — Die Wénde der Arteriolen sind
verdickt, vereinzelt ist auch eine Verdickung der Membrana elastica
wahrzunehmen (Abb. 4).

Abb. 4a u. b. Niere eines mit Nicotin behandelten Hundes. Verdickte Bowmansche Kapsel mit ver-
klebten hyalinen Glomerulusschlingen. b Niere eines Kontrolltieres mif intakten Glomeruli
(Himatoxylin-Fosin, 520 X )

Abb. 5. Gehirn eines mit Nicotin behandelten Hundes. Mikroskopische Blutungen in der weiBen
Substanz in der Projektion des Gyrus centralis ant. (Hdmatoxylin-Eosin, 520 x )

Gehirn. In den leptomeningealen Gefdflen ist subintimal eine méBige
Sklerose und Mediaproliferation feststellbar. Stellenweise sind Zeichen
einer Markscheidenzerstérung zu ahnen. Es besteht ein ausgepréigtes
intracellulires Odem, in den GefiaBen besteht eine Stase mittleren Grades.
Im Hirnsubstrat sind zerstreut Blutungen von mikroskopischer Aus-
dehnung zu sehen (Abb. 5).
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Es gelang uns in den berichteten Experimenten, mit verhiltnisméaBig
kleinen Nicotindosen hochgradige Fundusverdnderungen zu erzeugen.
Wihrend des langdauernden Versuches sind keine Zeichen der Ge-
wohnung an das Nicotin zu beobachten gewesen. Die Atrophie der
Retina, die Verwaschenheit ihrer Schichtung sowie die zahlenméafiige
Reduktion der zelligen Elemente waren die auffallendsten Erschei-
nungen.

In der Humanpathologie sind Verdnderungen vom Charakter der
tetrobulbdren Neuritis, stellenweise auch Retinaverdnderungen beschrie-
ben worden. Die von uns berichteten Verdnderungen des Retinapig-
mentes waren zuvor unbekannt.

Nebst den Verdnderungen der Augen verdienen in anderen Organen
vor allem diejenigen des vasculdren Systems Erwdhnung. Diese generellen
Befunde lassen es vermuten, dal} die schweren Verdnderungen auch am
Auge sekundirer Natur und durch primire Stérung der Blutversorgung
bedingt sind.

Zusammenfassung

Es wurden die Verdnderungen der Retina bei chronischer Nicotin-
vergiftung untersucht. Wir haben fiinf Hunden iiber 18 Monate taglich
10 mg Nicotin subcutan gespritzt. Nach Tétung der Tiere wurden die
Augen und auch andere Organe histologisch verarbeitet. Der Fundus
wurde wahrend der 18 Monate mehrfach untersucht.

Es gelang uns, in den berichteten Experimenten mit verhaltnisméBig
kleinen Nicotindosen hochgradige Fundusverinderungen zu erzeugen.
Die Atrophie der Retina, die Verwaschenheit ihrer Schichtung sowie die
zahlenmiBige Reduktion der zelligen Elemente waren die auffallendsten
Erscheinungen.

Nebst den Verdnderungen der Augen verdienen in anderen Organen
vor allem diejenigen des vasculdren Systems Erwahnung. Diese generellen
Befunde lassen es vermuten, dal} die schweren Verdnderungen auch am
Auge sekundérer Natur und durch primére Stérung 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 mg. 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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Alterations were found — beside the lesions of the retina — in other
organs, first of all in the blood vessels. The conclusion can be drown,
that the alterations of the eyes are secondary, and are connected with
disturbance of the blood supply.
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