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Wihrend meiner Titigkeit als Medizinalpraktikant in der
medizinischen Universitits Poliklinik in Heidelberg kam ein Fall
von chronischer Quecksilbervergiftung zur Beobachtung, der mir
Veranlassung gab, tiber die Wirkung des Quecksilbers speziell auf
den Darm Untersuchungen anzustellen.

Die Krankengeschichte, die mir Geheimer Hofrat Professor
Dr. W. Fleiner giitigst iiberlassen hat, ist folgende:

Pat. 8., 52 Jahre alt, stammt aus gesunder Familie. Er war angeblich
stets gesund, bis er im November vorigen Jahres einen Anfall von Glaukom
am rechten Auge erlitt.

Es wurde eine Iridektomie vorgenommen, und bei der Entlassung aus
der augenirztlichen Behandlung bekam er ein Rezept mit fiir Sublimat-
pillen, welche er zu Hause noch 14 Tage weiter gebrauchen sollte. Er hatte
jedoch, sei es, dal er dissen Rat {iberhdrt hatte, sel es aus Angstlichkeit, die
Pillen weiter gebraucht und tdglichk vom November vorigen Jahres bis Marz
dieses Jahres ctwa 1 cg Sublimat zu sich genommen.

Im Laufe des Winters stellten sich Darmbeschwerden ein,Leibschmerzen,
6fters Durchfille, abwechselnd mit Verstopfung. Im IFebruar und Mirz
wurden die Durchfille hiiufiger und sehr hartnickig, so daB Pat. an Kriften
und Kérpergewicht sehr herunterkam. Die rasch zunchmende Entkréftung
und die Beobachtung, daf3 dem diarrhoischen Stuhl auch Blut beigemengt
war, lieBen den behandelnden Arzt an eine maligne Neubildung im Darm
denken, und er brachte deshalb den Pat. zur Beobachtung und Behandlung
in das Diskonissenhaus zu Professor Fleiner in Heidelberg. Hier stellte
dieser die Diagnose auf ulzerése Colitis und erkannte als Ursache derselben
den Gebrauch der erwihnten Sublimatpillen, der natiirlich sofort sistiert
wurde. v

Bei der Aufnahme am 10. April wurde folgender Status erhoben:
MittelgroBer Mann in stark reduziertem Ernéhrungszustand. Die Haut-




farbe im allgemeinen blaf3, nur die Wangen auffallend gerétet. Linke Pupille
normal, rechte sehr eng, geringer postoperativer Defekt der Iris, sonst keine
duBere Vertinderung am Auge wahrnehmbar. Die Zunge ist trocken und
stark belegt; es ist keine Stomatitis vorhanden. Der Thorax wird respira-
torisch gut ausgedehnt, die Lungengrenzen sind rechts vorn unten am
unteren Rand der sechsten Rippe, hinten unten beiderseits am Processus
spinosus des 12. Brustwirbels. Die Perkussion ergibt hellen und vollen
Lungenschall, bei der Auskultation hért man beiderseits ganz vereinzelte
Rasselgerdusche. Das Herz ist nicht vergrofert, Spitzen-Stofl im 5. I. C. R.,
etwas verstirkt; die Herzaktion ist nicht ganz regelmidfig. die Téne sind
rein, der Puls ist voll und beschleunigt, 96 Schlige in der Minute.

Das Abdomen ist lcicht aufgetrieben, nirgends druckempfindlich.
Der Perkussionsschall iberall tympanitisch. von verschiedener Hcéhe.
Darmgurren ist nicht vorhanden. Die untere Lebergrenze schneidet mit
dem Rippenbogen ab. Die Milzddmpfung ist verbreitert. Die Extremitidten
bieten nichts Erwihnenswortes. Das Nervensystem ist ohne pathologischen
Befund.

Urin klar, hsllgelb, neutral, chne Eiweil und Zucker. Der Stuhl,
diarrhoisch, wird 3—4 mal tiglich entleert, er ist abscheulich jauchig
riechend, dunkelbraun gefarbt und 1a8t deutlich Blutbeimengungen er-
kennen.

Aufler Miidigkeit und Schwichegefiihl hat der Pat. gar kcine Klagen.

Die Behandlung bestand in Bettruhe, sorgfiltiger Pflege und FEr-
nihrung mit reizloser Kost, Ausspiilung des Darmes mit Kamilleneinliufen
und Darreichung von 3—5 EBloffeln pro die der nebenstehenden Arznei
nach dem Essen.

Tinet. Opii croc. 2,0
Acid. muriat. dil. 2,0
Aqu. dest. ad  200,0
Der Pat. schien sich auf dem Wege der Besserung zu befinden. bis am
15. ITl. diec Erhéhung der Temperatur auf 37,8 und Steigerung des Pulscs
auf 110 eine beginnende Komplikation anzeigte. In den folgenden Tagen
wurde die Herzaktion unregelméfBiger und schwiicher, so daB3 Strophantus
verabreicht werden muBte. Die Durchfalle wurden héaufiger, und dic Ent-
leerungen fanden unter Tenesmus statt. Um die von zahlreichen Himor-
rhoidalknoten umkrinzte Analéffnung war die Haut mazeriert und ober-
flachlich nekrotisch. Bei der rektalen Untersuchung wurde am 21. IV. ein
periproktitischer AbszeB entdeckt, der anf mifigen Druck sich von dem
Boden eines tiefen rektalen Schleimhautgeschwiires 6ffnete. wobei sich eine
Tasse stinkenden Eiters entleerte. Unter Ansteigen der Temperatur, der
Pulszahl und der Atemfrequenz und unter zunehmender Schwiche der
Herztétigkeit, die durch Kampferinjektionen und Kochsalzinfusionen
nicht gebessert werden konnten, verstarb Pat. am Vormittag des 22. 1V,
Klintsche Diagnose: Chronische ulzorése Colitis. Perforation eines
rektalen Geschwiirs in das periproktale Gewebe. Pelviperitonitis.

Dic am -gleichen Tage vorgenommene Autopsie hatte folgendes
Ergebnis:

Sektionsprotokoll (Pathol. Inst. Heidelberg): Minnliche Leiche in
reduziertem Ernadhrungszustand, kriiftig gebaut. Bei C')ffnung der Bauch-




héhle findet man das Peritoneum triibe, stellenweise injiziert; im Becken
ist eine bréunliche triibe Fliissigkeit. Gegen das Becken zu ist die Darm-
sorosa fibrinds belogt, am stérksten an der geblihten Flexura sigmoidea.
Die Darmschlingen sind untercinander und mit der Beckenwand verklebt.
Beim Losungsversuch reilt die Darmwand an stark verdiinnten Stellen
der verklebten Darmschlingen ein, und es entleert sich diinnfliissiger
Kot. Das Coecum fiihlt sich verdickt an, Diitnndarm. duBerlich ohne Befund.

Zunichst wurde der Darm herausgenommen. Der Diinndarm ist durch-
aus intakt; gleich hinter der Bauhinischen Klappe beginnen aber aus-
gedehnte tiefe Geschwiire, die so vielfach miteinander konfluieren, da3 oft
nur noch Bénder und Flecken von Darmschleimhaut dazwischen stehen.
Die Geschwiirsrander sind steil abfallend; manchmal unterminiert, hier und
da von Schleimhautbriicken iiberzogen. Der Geschwiirsgrund ist rot bis
tiefrot, meist gereinigt ohne Kérnchen. An vielen Stellen reichen die Uleera
bis tief in die Muskularis, stellenweise bis zur Serosa. Der ProzeB reicht
vom Coecum bis zur Flexura sigmoidea, am stérksten ergriffen ist das
Colon ascendens und die Flexura sigmoidea, am geringsten das Quercolon,
wo isolierte runde Geschwlire vereinzelt sind.

Beckenorgane: Im Anus ein duBerer fingergliedgrofier derber Hamor-
rhoidalknoten; gerade iiber dem Anus ein breites ringférmiges Uleus, das
in linsengrofler Stelle in das periproktale Gewebe perforiert ist. Dann sind
vereinzelte Geschwiire gegen die Flexura sigm. zu vorhanden.

Prostata derb. fibrinds. sonst o. B., desgl. Harnblase und Samen-
blaschen.

Leber groB, Rippenfurche glatt, auf dem Schnitt gleichmiBig, blut
reich, deutliche Acinuszeichnung und regelmiflige Verfettung. Magen und
Duodenum o. B. — Gallengéinge durchgéngig; in der Gallenblasc reichliche
gelbe Galle. Pankreas derb, klein, namentlich Schwanz, fest, deutliche
Liappchenzeichnung. Nieren ganz glatt, auf dem Schnitt deutliche Rinden-
tritbung. Im Nicrenbecken keine Blutung. Nebennieren zeigen nichts
Besonderes. Milz doppelt so groB als normal, in allen Richtungen vergréBert
und auf dem Schnitt fleckig rot. Aorta (abdominalis) auffallende Triibung
und starke Atheromatose der Intima. Herz im ganzen schlaff, besonders
linker Vorhof. Innenfliche des linken Ventrikels gegen die Spitze zu ganz
rein. Die Spitze, ausgebuchtet, enthélt ein talergroBes, festsitzendes, grau-
rotes Gerinnsel. Muskelwand der linken Spitze und unterer Teil der Vorder-
wand und Septum véllig schwielig. Die hypertrophischen Papillarmuskeln
sind durch weiBliche Flecken geradezu getigert. Die Klappen sind zart.
Die Koronararterien sind hochgradig verandert, stark fleckig, atheromatése
Beschaffenheit der Wiinde mit manchmal vélliger Aufhebung des Lumens.
Die beiden Lungen sind gut lufthaltig, unten weniger als oben. Lunge
enthélt schaumige Tlissigkeit, Bronchialschleimhaut gerétet, Speise-
rohre o. B.

Diagnose: Ausgedehnte, schwere ulzerise Colitis und Proctitis. Peri-
proetitis abscedens und Peritonitis scrofibrinosa. ¥

Es eriibrigt sich wohl, an dieser Stelle ihnliche Krankheits-
fille aus der Literatur anzufiihren, da die Hg-Vergiftungen erst




neulich in einer groBen Statistik im Kaiserlichen Gesundheits-
amt (1) zusammengestellt sind.

Als hervorstechendstes Symptom finden wir im klinischen
Bilde unseres Falles die Durchfille, im pathologisch-anatomischen
die schweren Verinderungen des Dickdarms, ohne dall dabei
irgendwelche besondere subjektive Beschwerden auftraten. Trotz
der Anwendung der Sublimatpillen in dieser groBen Menge finden
wir keine Stomatitis, keine Verdnderung an den Nieren, weder
pathologisch-anatomisch noch klinisch; auch die anderen Organe
sind ohne besonders erwidhnenswerte Verinderung, selbst am
Verdauungstraktus, von der Speiserdhre an bis zur Bauhinischen
Klappe, ist trotz der Quecksilbereinnahme per os alles intakt,
nur der Dickdarm zeigt die oben geschilderten hochgradigen Ver-
inderungen, so dafl in diesem Falle eine rein korrosive Wirkung
des Quecksilbers auszuschlieBen ist. Die nichstliegende Frage
war, auf welche Art und VVéisp nun gerade diese schweren Ver-
anderungen im Dickdarm zustande gekommen sein sollten.

Zur Beantwortung dieser Frage ist es notig, zuvorderst
einmal zu erfahren, welche allgemeine Wirkung das Quecksilber
auf den Organismus hat.

Der erste, welcher wissenschaftliche Versuche iiber die Wirkung
des Quecksilbers anstellte, war Quverton im Jahre 1860. Overton
benutzte zu seinen Versuchen Kaninchen, Katzen und Hunde,
denen er Quecksilber durch Einreibung beibrachte. Als Symptome
der Quecksilbervergiftung fiithrte er die Entziindung der Schleim-
haut an, aber ganz besonders die der Darmmucosa. welche zu
gangriandsen Verschwirungen fithren konne Saikowsky (2) ex-
perimentierte an Kaninchen, denen er Sublimat subkutan bei-
brachte. Seine Versuche ergaben, daB die Tiere konstant an mchr
oder weniger starker Diarrhoe litten, und bei der Sektion werden
uns als hauptsachliche Befunde intensive Hyperdmie der Darm-
mucosa, besonders des Dickdarms, und héufige zahlreiche hémor-
rhagische Herde angegeben. Daneben fand er noch Verinderungen
in den Nieren, teilweise Entziindung, teilweise Kalkablagerung.
Rosenberg (3), der dhnliche Versuche anstellte, bestétigt seine
Resultate. In groBercm MaBstabe als die bisher Genannten machte
Heilborn (4) an einer groBeren Anzahl Katzen und Kaninchen mit
subkutanen Sublimatinjektionen Versuche, um dic Wirkung des
Quecksilbers zu erproben.  Als hervorstechendstes Symptom
zeigte sich ausnahmslos Diarrhoc; bei Sektionen fand er konstant
Verinderungen des Darmes, besonders des Dickdarms; die Schleim-
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haut des Dickdarms zeigte Schwellung, daneben Hémorrhagien
und Geschwiire, welche mit nekrotisch gangrénisen Fetzen besetzt
waren. Auf der zwischen den Falten befindlichen Mucosa des
Coecums befanden sich linsen- bis erbsengroBle Hamorrhagien, in
deren Mitte nekrotische Herde vorhanden waren. Der Anfangsteil
des Colons bot durch punktformige Hiamorrhagien, mit welchen
er bedeckt zu sein pflegte, ein buntes Bild.

Der mikroskopische Befund der Darmschleimhaut ergab, daf
die Oberfliche der Schleimhaut zerfetzt und zum Teil in eine
nicht mehr differenzierbare Masse verwandelt, zum Teil mit roten
Blatkérperchen bedeckt war. An anderen Stellen waren reich-
liche Anhaufungen von Rundzellen um die Gefidlle vorhanden, die
an der Wandung einen aus schwarzen Kornchen zusammengesetzten
Belag zeigten, dic er — ohne dies ndher nachzuweisen — fiir
Schwefelquecksilber hielt. Neben den Verdnderungen im Darm
fand Heilborn auch Blutungen und Kalkablagerungen in den
Nieren. Beachtenswort crschien ihm das alternierende Verhiltnis,
welches er bezuglich der Intensitdt bei den an Kaninchen ange-
stellten Versuchen zwischen Dickdarm- und Nierenaffektionen
beobachten konnte. War ersterer stark angegriffen, so waren die
Nierenveranderungen sehr schwach; umgekehrt, wenn die Kalk-
ablagerungen an den Nieren stark waren, so erreichte der Dick-
darm keine so hochgradigen Verinderungen, so dafl man cinen
gewissen Wechsel zwischen den Ausscheidungsprozessen des Queck-
gilbers aus dem Darm und den Nieren annehmen konnte. Mit
weiteren Studien iiber die Wirkung des Quecksilbers auf den
tierischen Organismus beschiftigte sich J. v. Mering (3). Er be-
dientc sich, um die lokal dtzende Wirkung des Quecksilbers zu
verhindern, und namentlich auch, um dem Tierkorper gréfere
Mengen Quecksilber auf einmal einzuverleiben und auf diese
Weise Allgemeinwirkung im Tierkorper hervorrufen zu konnen,
einer Glykokollyuecksilberlosung. In den Vordergrund der akuten
Vergiftung traten auch bei Einverleibung dieses Préparates
wiederum dic Darmerscheinungen. Es erfolgten profuse wisserige
Diarrhoen, die teils eine blutige Beschaffenheit annahmen; gleich-
zeitig beobachtete er starken Tenesmus, der lebhafte Schmerzen
verursachte, welch letztere wohl im Zusammenhang mit der
Darmaffektion standen. Bei der Sektion fand v. Mering konstant
eine Altcration der Schleimhaut des Darmes; sle zeigte intensive
Hyperamie und war hiufig mit himorrhagischen Erosionen be-
deckt. Am meisten waren diese Erscheinungen am Dickdarm
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ausgeprigt, wo auch fters diinnfliissiger, blutig gefarbter Inhalt
anzutreffen war. Die Unterleibsorgane, besonders die Nieren,
waren sehr blutreich. Auch bei der chronischen Vergiftung traten
die pathologisch-anatomischen Verinderungen des Dickdarms,
welcher sich im Zustand eines hochgradigen Katarrhs befand, in
den Vordergrund. Die Schleimhaut war geschwollen und zeigte
eine braunrote bis schiefergraue Firbung. Daneben bestanden
hiufig Geschwiire; am meisten affiziert war der Dickdarm, welcher
meistens von grauroten Schichten bedeckt war, die sich nur schwer
und nicht ohne Substanzverlust von der Schleimhaut abstreifen
lieBen. Auf dem Faltengang zeigten sich groBlerc und kleinere
Geschwiire, welche stellenweise bis in die Muskularis vordrangen;
dancben bestand Hyperamic der Bauchorgane. Bei seinen Ver-
suchen stellte er an den Tieren ein Sinken des allgemeinen Blut-
drucks wihrend der Quecksilber\'ergii'tung fest, was er auf eine
Lahmung der GefiBec zuriickfithrte; durch diese Veriinderung in
dem Zustand der GefiBe sollten, seiner Ansicht nach, die Darm-
veranderungen entstehen.

Die bisher mitgeteilten Untersuchungen, - welche haupt-
sachlich an Tieren experimentell angestellt wurden, zeigen, dafl
der Ort und die Art der Einverleibung und die Zusammensetzung
des Quecksilberpriparates keinen nennenswerten Unterschied in
der Wirkungsweise auf den Darm ausiibten.

“Uber das klinische Bild und dic pathologisch-anatomische
Verinderung am Menschen nach Quecksilbervergiftungen war nur
sehr wenig bekannt, vielleicht deshalb, weil Quecksilberver-

giftungen wenig vorkamen, aber vielleicht noch eher aus dem

Grunde, weil man sie leicht als dtiologisches Moment iibersehen
konnte.

Nachdem Josef Lister die antiseptische Methode wissenschatt-
lich begriindet und in die Praxis eingefiihrt hatte, suchtc man
nach maéglichst unschiidlichen Desinfizientien und glaubte endlich
im Sublimat das vollendetste Antiseptikum gefunden zu haben.
Seine gute Wirkung, die sich auch noch vor allem in sehr starken
Verdiinnungen zeigte, lieB es bald zum Gemeingut der Arzte
werden. Ganz unentbehrlich wurde es den Geburtshelfern und
Chirurgen. Selbst noch zu einer Zeit, wo das Quecksilber bezw.
das Sublimat schon allgemein in der drztlichen Praxis verbreitet
war, wurden noch Vergiftungen iibersehen. Das diirfte vielleicht
nicht wundernehmen; denn die pathologisch - anatomischen Ver-
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anderungen, die man bei der Sublimatvergiftung becbachteter
glichen fast vollkommen den Erscheinungen der Dysenterie, eine,
Krankheit, die damals sehr hdufig beobachtet wurde, so dafi es
also leicht vorkommen konnte, dall die Quecksilbervergiftung als
atiologisches Moment {iberschen werden konnte. Gab doch selbst
ein Mann wie Rudolf Virchow im Jahre 1886 in einer Publikation
itber Sublimatvergiftung an, dafl ihre Krscheinungen denjenigen
der Dysenterie in so hohem Grade dhneln, dall ihm selber schon
vielfach frither Verwechslungen vorgekommen wiren. Jetzt erst
fing man an, eingchend auf die Wirkung des Sublimats zn achten,
und da sah man, welche furchtbaren Nebenerscheinungen es zur
Folge haben konnte. Besonders die geburtshilflichen Kliniken
waren es, aus welchen die ersten Vertffentlichungen tiber Todes-
fille nach Sublimatanwendang kamen. Das Sublimat wurde
hauptsidchlich zur Spililung des Utervs post partum in Losung
1:1000 bis 2000 als Prophylaatikum gegen das Puerperalfieber
angewendet. Kaufmann (6) war der erste, der in seiner Arbeit
iiber Sublimatintoxikation eine groflere Zahl von Quecksilber-
vergiftungen am Menschen zusammenstellte. Das klinische Bild
‘k bei der Vergiftung, sei es, dall Quecksilber vaginal, intrauterin,
| intraperitoneal, auf grolle Wundflichen, per os, subkutan oder
intramuskuliir appliziert wurde, war hauptséichlich von den Darm-
erscheinungen beherrseht. Zuerst treten Diarrhoen auf, die Stithle
sind wiisserig, es besteht hiufig Tenesmus, bald werden die Stithle
blutig, auBlerordentlich reichlich, oft fast unausgesetzt und unwill-
kiirlich, dabei enorm 16tid. Hierbei bestehen lebhafte Schmerzen
im Rectum und Koliken, bei welchen der Leib meteoristisch
gespannt sein kann. Tm weiteren Verlaufe konnen die Diarrhoen
zwar sistieren, in der Regel dauern ste jedoch an. In ganz schweren
Fillen gingen mit dem blutigen Stuhl groBle Schleimhautfetzen
ab. Von den bei der Sektion gefundenen Verinderungen sind die
des Verdauungstraktus, vor allem die des Dickdarms, die auf-
fallendsten und regelmifligsten. Es ist allerdings inimer eine
verhiltnismiBig langdauernde Intoxikation notig, wenn sich die
Verdnderungen sehr grob manifestieren sollen; in den frischeren
Fallen wurde cinc starke Rotung der Schleimhaut beobachtet,
welche gewohnlich vorwiegend den Dickdarm betraf. Hat nun
die Intoxikation einige Tage gedauert, so befindet sich die Schleim-
haut des Darmes streckenweise in einem Zustartd, den Kaufmann
wegen seiner groBen Ahnlichkeit mit der Dysenterie als Sublimat-
dysenterie bezeichnet hat.
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Das Bild dieser Enteritis ist nun sehr vielgestaltig. In den
leichten Fillen begegnet man einer iiber grofle Strecken verbreiteten,
oberflichlichen Nekrose, wobei die Schleimhaut mit einem schleim-
artig tritbgrauen Belag bedeckt ist, der festsitzt oder von Schichten
abgelosten Epithels bedeckt ist; das andere Mal kénnen isolierte
Herde auf der Schleimhaut bestehen und die Oberfliche verfarben,
die graugelblich belegt und stark gewulstet ist, wobei man bisweilen
bis 20-markstiickgrolle Defekte mit scharf abgesetzten Réndern
findet. Bei starken Graden der Verinderung ist die Darmschleim-
haut auf der Héhe der Falten braungriin gefarbt, so dafl die Falten
als polypos-kammartige Wiilste vorspringen. Die Submucosa ist
stellenweise eitrig infiltriert. Zwischen den Falten ist die Schleim-
haut dunkel gerdtet. Von seltener flachenartiger Ausdehnung der
Sublimatdiphtherie abgeschen, ist im allgemeinen ein gewisses
Prinzip in der Lokalisation der diphtherischen Auflagerungen
zu erkennen, wie es auch bei der schweren Dysenterie besteht. Iis
findet sich immer eine Verinderung lings der Taenia coli und der
Scheidewiinde der Haustra, und dadurch entsteht das bekannte
klinische Bild, das, wie sich Kaufmann ausdriickt, an dic Gebirgsziige
auf Reliefkarten erinnert.

Zwischen den diphtherischen Partien finden sich zuweilen in
Haufen ungcordnet stich- und punktférmige Ekchymosen. Lieblings-
sitz der Verdnderung bei der Sublimatintoxikation ist der Dickdarm,
in einigen Fallen finden sich auch geringe Verdnderungen im Diinn-
darm. Viel weniger konstant als die Verinderungen im Darm sind
die Verinderungen in den Nieren, dic bisweilen schr geringfiigig
sind oder auch ganz fehlen. Bisweilen findet man Entziindungen
und Kalkablagerungen in den Nieren.

Das Wesen der Sublimatintoxikation ist nach seinen Angaben
die Alteration des Blutes durch das Gift, nimlich eine intravitale
Gerinnung. Das Blut gerinnt entweder im Herzen und den grofien
Gefiafien, oder in Kapillarbezirken, vor allem im Darm und in den
Nieren, und der Tod ist dic Folge dieser Kapillarverstopfung. Die
Kapillarverstopfung, die sich meistens in ganz frischen Féllen
nachweisen lassen soll, halt er fiir die wesentlichen Ursachen
der Verdnderungen in den Organcn. Die Verénderungen im Dick-
darm sind zu erkliren durch die Verhinderung des Pfortader-
kreislaufes, einesteils durch die Stauung am rechten Herzen, anderer-
seits aber durch die kapillaren Verstopfungen, durch Gerinnsel,
welche sich in der Leber finden. Dic Versuche Kaufmanns, die von
Andcren spiater nachgepriift wurden, konnten von diesen nicht be-
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stitigt werden. Vollstindig hinfallig wurden seine Theorien durch
die vor ganz kurzer Zeit angestellten Versuche von Prussack mit
Quecksilber und Hirudin. Durch Hirudin kann das Blut ungerinn-
bar gemacht werden. Injizierte man einem derartig vorbehandelten
Kaninchen Quecksilber subkutan, so waren dieselben Symptome
und pathologisch-anatomischen Verinderungen nachweisbar, als
wenn die intravitale Gerinnung nicht verhindert wire. Neben
Kaufmann suchte zur sclben Zeit Koniger (7) mit Tierversuchen
an Froschen, Kaninchen und Hunden nachzuweisen, auf welcher
Grundlage bei der Quecksilbercrgiftung hauptsichlich an Darm
und Nicren Verinderungen zustande kommen sollten. Er gab
den Tieren Quecksilberchlorid-Harnstoff subkutan, totete sie an
verschiedenen Tagen, um so ganz genau die Verdnderungen am
Darm beobachten zu konnen. Zuerst sah er schon nach einigen
Stunden Hyperimie; der Blutaustritt an einzelnen Stellen, die
Himorrhagien, wurden dann allméhlich verbreiteter und um-
fanglicher, und dann erst traten allmahlich die Geschwiirbildungen
hinzu, welche schlieBlich in viclen Fillen beispontan eingetretencin
Tod cinen solchen Umfang erreichten, wie man sie kaum bei den
anderen Darmaffektionen zu sehen Gelegenhceit hatte. Besonders
| die Vorspriinge, die Kimme der Schleimhautduplikaturen, zeigten
die starksten Substanzverluste. Das grob anatomische Bild ist das
gleiche nach seiner Ansicht, wie es nach anderen schweren Er-
nahrungsstérungen des Darmes getroffen wird. Aus dem Sitz
der Geschwiire, namentlich an den vorspringenden Stellen der

1 Schleimhaut, nimmt er an, dal} es sich dabei um sekundire Ver-
J anderungen nach primiren Storungen im Kreislauf handle: ,,Das
[ Primire, meint er, ist die Kreislaufstorung; auf dieser resultiert

| die Ernihrungsstérung, und darnach kommt dann der faulende

Darminhalt als Schiadigung fiir den Darm zur Geltung.” Die
Veranderungen der Kreislaufstorung fibrt er auf nervise Ein-
fliisse und Verinderungen des Blutes zurlick und schliet diese
aus Analogien nach ahnlicher Metallvergiftung.

Zwecks TUntersuchungen speziell iiber die Dickdarm-
verinderung bei Quecksilbervergiftung stellte Grawitz (8) zum
ersten Mal Versuche an. Er suchte zu eruieren, ob die Darni-
veranderungen, speziell die Colitis dadurch entstanden wire, daB
der Quecksilbersalze fithrende Darminhalt mit der Schleimhaut in
Beriihrung kam und eine Atzung hervorbrachte, oder ob nicht
auch ohne Beriithrungen mit dtzendem Inhalt die charakteristischen
Versnderungen zustande kamen. Zu diesem Zweck legte er einem
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Hund unterhalb des Coecums einen kiinstlichen After an, vernihte
die peripheren Enden des durchschnittenen Darmes und versenkte
ihn in die Bauchhdhle. Das Tier wurde nun mit Sublimat vergiftet
und starb in der Nacht zwischen dem 3. und 4. Tag. In der Schleim-
haut des versenkten Dickdarmabschnittes zeigte sich eine himor-
rhagische Infiltration und auf der Héhe der Falten oberflichliche
Nekrose, also eine sog. Enteritis mercurialis, trotzdem gar kein
Kontakt mit dem Darminhalt vorgelegen hatte, der Darminhalt
vielmehr ginzlich abgesperrt war. Auf Grund dieses Versuches
folgert nun Grawitz, dall die Verinderung nicht auf einer Kontakt-
wirkung mit &tzendem Darminhalt, sondern auf heftigen krampf-
artigen Kontraktionen der Muskularis oder extremer Hyperimie der
Schleimhaut beruhe. Die entstehende Diphtherie wire also dem-
nach wesentlich abhingig von der Reizung, welche das Quecksilber
beim Durchstromen des Blutes durch den Darm auf die Muskularis
bei extremer Hyperdmie der Schleimhaut ausiibt. Worin aber
diese Reizung bestehen sollte, gibt er nicht niher an.

Uber die Art der Ausscheidung des Quecksilbers war man
lange Zeit ganz im unklaren. Welander konnte zum ersten Male
im Urin rein chemisch das Quecksilber nachweiscn. Seine weiteren
Studien zeigten, dal es auch in den Fiazes vorhanden war, und
die quantitativen Bestimmungen zeigten die fiir uns sehr wichtige
Tatsache, dall der bei weitem groBerc Teil des Quecksilbers sich
im Kote befand.

Uber die Bedingungen, unter denen das Quecksilber aus dem
Organismus ausgeschieden wird, hatte man sich sehr lange ge-
stritten. Man hatte angenommen, dafl das Quecksilber als unlésliche
Verbindung an einigen Stellen im Kérper deponiert wiirde und von
diesem Vorrat durch besondere, nicht niher bekannteVorginge
Quecksilber gelost werden konnte, um dann in 15slicher Form aus-
geschieden zu werden. Die Ausscheidung sollte gewissermalflen
unregelmiBig, periodisch vor sich gehen. Welander zeigte nun durch
seine fundamentalen Untersuchungen, dafl die Ausscheidung des
Quecksilbers regelmifig und in konstantem Verhiltnis zu der im
Kérper vorhandenen Quecksilber-Menge stattfindet und dalb das
Quecksilber wohl cinige Zeit im Organismus zuriickbleiben konne,
aber durch die regelmiillig fortgehende Ausscheidung immer
weniger wird.

Mit dem Fortschritt der histologischen Methoden, besonders
der mikrohistochemischen, suchte man nun auch die Veranderungen
des Quecksilbers in den einzelnen Geweben selbst naher zu studieren.
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s war cin nordischer Forscher Almkvist (9), der sich die Aufgabe
stellte, durch eine mikrohistochemische Methode gleichzeitig mit
der notigen Gewebsfixation auch das im Gewebe etwa vorhandene
Quecksilber auf seinen Platz zu fixieren. Er fand unmittelbar
unter dem Epithel der Darmschleimhaut gelbe Kérnchen in sehr
reichhaltigem MaBe, die sich bei chemischer Reaktion fiir ihn als
Hg8 herausstellten. Diese gelben Massen waren am meisten dort,
wo der FaulnisprozeB im Darmkanal am stérksten war, némlich
im Coecum und anschlieffend im Colon. Dieses Schwefelquecksilber
—. das er iibrigens schon ma,kroskopisch durch eine schwarze
Farbung an den Schleimhautfalten des Darmes erkennen wollte —-
sollte dadurch entstehen, daB die vom Darm resorbierten schwefel-
haltigen Gase, besonders Schwefelwasserstoff, das Quecksilber in
Gestalt feiner gelber Kornchen aus der Quecksilberldsung des
Blutes und der Lymphe in den Gefiallen niederschlagen. Diese
Kérnchen werden teils von den Leukozyten aufgenommen und
mit diesen bei ihrer Emigration aus der GefaBwand gefiihrt und
sodann zwischen Epithelzellen des Darmes in das Darmlumen
climiniert. Teils werden auch die Schwefelquecksilberkérnchen
von der GefiBwand selbst aufgenommen; wird hierdurch die
Gefallwand mit Schwefelquecksilber reichlich imprégniert, so
entstehen Zirkulationsstérungen, die zu Nekrose und Ulzerationen
in der Schleimhaut fithren kénnen. Dafl neben der lcbhaften
| Eliminierung des Quecksilbers durch auswandernde Leukozyten
in Form von Schwefelquecksilberkérnchen auch eine Sekretion
durch die Schleimzellen und die {ibrigen Epithelzellen stattfinden
kénnen, hielt er zwar fiir moglich, doch schien es ihm nicht be-
‘ deutend zu sein. Das Schwefelquecksilber kommt am meisten in
dem Teil des Darmes vor, wo Fiaulnisprozesse mit Schwefelwasser-
] stoff vor sich gehen, also hauptsichlich im Dickdarm. Die Menge
| und Ausbreitung des niedergeschlagenen Schwefelquecksilbers
| hingt nicht so schr von der Stirke der Quecksilbervergiftung ab,
| als viclmehr von der Menge und Ausbreitung des im Darm vor-
‘ handenen Schwefelwasserstoffs, d. h. von der Stirke und Aus-
breitung der Faulnisprozesse. Wenn man nach Elbe (10) von den
Voraussetzungen Almkvists ausgeht, so scheint es uns unmoglich,
zu erkliren, waram die Verandcrungen bei der Sublimatvergiftung
in seinen Versuchen immer nur einen bestimmten Teil des Darmes
und meist nur die Faltenhhe und einzelne Gef'éBgebiete betreffen
sollen, obwohl doch der Schwefelwasserstoff, wenn er iiberhaupt
resorbiert wird, im ganzen Dickdarm wirken miite. Da ruder
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von anderen Autoren nichts von diesen schwirzlichen Nieder-
schligen in der Wand der Schleimhaut gefunden werden konnte,
80 ist es nicht ausgeschlossen, daB es sich wohl um einen verédnderten
Blutfarbstoff der hidmorrhagisch infarzierten Teile gehandelt
haben kann und der schwirzliche Niederschlag vielleicht erst bei
der histologischen Behandlung der Préiparate cingetreten ist. Im
iibrigen wire es ja merkwiirdig, wie Sabbatans (11) hervorhebt,
wenn gerade das Schwefelquecksilber dicse Wirkung auf den Darm
ausiiben sollte, eine am wenigsten dissoziierte und lésliche Ver-
bindung, der am wenigsten chemisch aktive und im geringsten
toxische Wirkung zukommt. Der Nachweis von Quecksilber in
den Geweben des Darmes hat also demnach kein positives Resultat
ergeben, so daB man an den Gedanken an eine Verinderung der
Gewebe durch Niederschlag nicht festhalten konnte.

Man suchte nun weiter die funktionelle Verdanderung zu er-
griinden, die das Quecksilber hervorbrachte. Elbe war es, der sich
besonders in der letzten Zeit mit den Verdnderungen im Darm und
in den Nieren beschaftigt hat. Im Darm beginnen die Erscheinungen
nach seinen Versuchen an Kaninchen mit Odemen der Spiralfalten.
Nach 6 Stunden sieht man auf der Héhe der Falten prall gefiillte
Kapillaren und Venen, daran schliet sich einc hémorrhagische
Infarzierung des Faltenkammes. und nach 12 Stunden ist in dem
infarzierten Gebiet schon Verlust der Kernfirbung cingetreten
In einem 2. Stadium stellte sich an der Grenze der sich allméhlich
entfirbenden infarzierten Teile eine Ansammlung von ein- und
mehrkernigen Zellen ein, und zwar von der 24. Stunde ab und bis
zur 48. Stunde an stark zunehmend. Von dem nekrotischen
Gewebe auf der Faltenhihe gehen in dieser Zeit die oberflichlichen
Schichten verloren, so daB die Falte sehr niedrig werden kann.
An den zwischen einer Faltenwindung gelegenen, auch mikro-
skopisch scharf begrenzten Schleimhautstellen und im Colon ver-
laufen die Verinderungen ebenso. Bei den Ticren, die am langsten
der Hg-Vergiftung asugesetzt waren, trifft das anfangs wie oben
erwihnt hauptsichlich an der Spiralfalte zur Beobachtung
kommende Odem zu, die ganze Dicke der Darmwand in dem ver-
inderten Abschnitt des Intestinaltraktus einschlieBlich der Serosa.
Es handelt sich demnach um eine primire hémorrhagische In-
farzierung der Faltenhche und bestimmte scharf begrenzte Gebiete
zwischen den Falten und um eine sekundire akute Entziindung
an der Grenze des Nekrotischen. Die Verdnderungen spiclen sich
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hauptsichlich im Stromgebiet eines einzelnen grofen Arterien-
stammes ab, namlich in dem der Arteria ileocolica.

Die eigenartige Verteilung und Ausbreitung der Verinderung
schien ihn darauf hinzuweisen, daB dieselben im Darm in einer
Verengerung der Arterien an den Dbetreffenden Stellen ihre
Ursache haben sollen. Um an einem Vergleichsobjekt weitere
Anhaltspunkte fiir Vorstehendes dor Darmverénderung bei der
Quecksilbervergiftung zu gewinnen, hat er bei ciner Anzahl von
Kaninchen eine temporire Unterbindung der Arteria iliocoecalis
direkt nach ihrem Abgang von der Arteria mesenteria superior
ausgefithrt. Einzclne Versuche gelangen ihm; aus ihnen ging
hervor, daB sich durch die voriibergchende Unterbindung der
Arteria iliocoecalis #hnliche, ja iibereinstimmende Verinderungen
im Darmkanal hervorrufen lieflen, so, wie sic bei der Quecksilber-
vergiftung auftraten. Wenn nun bei der Quecksilbervergiftung
dieselben Erscheinungen im Darm auftreten sollten, s0 hitten sie
eben nur durch Verengerung der kleinen Arterien und Herabsetzung
des Blutdruckes in den zugehirigen Kapillaren hervorgebracht
werden kénnen. Denn im AnschluB an die Verengerung der kleinen
Arterien und Sinken des Blutdruckes wire es dann infolge des
in den Venen herrschenden hoheren Druckes zu einem riickldufigen
Blutstrome und zu himorrhagischer Infarzierung mehr oder weniger
umfangreicher GefiBgebiete der Schleimhaut gekommen, die
infarzierten Gebiete wiirden dann nekrotisch, und es stellten sich
dann sckundire entziindliche Vorginge ein. Dicse Verdnderung
in den Blutzirkulationsverhiiltnissen sollte seiner Ansicht nach
sustande kommen durch den Reiz, den das Quecksilber auf die
GefiBnerven ausiibte, und zwar schlol er dieses aus folgendem
Versuch. Durch Abbindung cines Urcters erzeugte er eine Hydro-
‘ nephrose, injizierte dann dem Tier Quecksilber, und die Folge war
daB die hydronephrotische Niere keine spezifische Verdnderung
zeigte. Wenn nun die Wirkung des Quecksilbers in einer solchen
Niere ausbleibt, so, meinte er, kénne dies nur daran liegen, dal} das
GefaBnervensystem der Niere, die den Angriffsort des Quecksilbers
darstellt, an Erregbarkeit durch die Hydronephrose verloren hat,
oder aber daran, daf die Quecksilberwirkung auf die GefdaBinerven
\ in folge des erhohten Blutdruckes als eines GefaBnervenreizes,
\ welcher die Erweiterung der Arterien und die Zunahme ihres Tonus

zur Folge hat, gering ausfallt oder ausbleibt.  Wir glauben aber
vielmehr annehmen zu miissen, daBl bei einer hydronephrotischen
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Niere das Parenchym bereits derart verindert ist, daB ihm keine
sekretorische Fahigkeit mehr zukommen kann und sie dann genau
so wenig spezifische Veréinderung zu zeigen braucht wie jedes
andere Organ. Nur aus diesen Analogien iiber die vermeintliche
Wirkung des Quecksilbers auf die hydronephrotische Niere,
glaubte er auch die gleiche Ursache fiir dic Entstehung der Ver-
dnderung im Darm verantwortlich zu machen. — Im {ibrigen sei
bemerkt, dall bei seinen Experimenten, in welchen er durch Ab-
bindung des Ureters die Niere hydronephrotisch gemacht hat,
nichts iiber den Zustand des Darmes in seinen Sektionsbefunden
berichtet wird.

Wenn wir nun dic bisher genannten Resultate iber die
Wirkungsweise des Quecksilbers auf den Darm noch einmal durch-
gehen, so miissen wir sagen, dall trotz ziemlich komplizierten und
sehr geistvoll durchdachten Versuchsanordnungen wir doch keine
befriedigende Erklirung finden konnten.

Die bisher erwdhnten Versuche iiber die Wirkungen des
Quecksilbers auf den Darm durch Verdnderung des Gefall- und
Nervensystems zu erkldren, waren uns nicht einleuchtend und
konnten uns auch nicht zur Richtschnur bei unseren Experimenten
dienen; dagegen schien uns eine vor kurzem erschienene Arbeit
von Sabbatani (11), welche die Verinderungen des Dickdarms auf
Grund rein physikalisch-chemischer Vorgéinge »ubegriinden sucht,
eine befriedigende Erklirung zu geben, und war uns wohl der
Nachpriifung wert. Sabbaiani ging davon aus, daf dic Giftwirkung
einer Quecksilberlésung abhéngig ist von der Konzentration der
freien Quecksilber-Tonen, daf sie mit steigender Konzentration
hther, mit fallender Konzentration geringer wird. Die tddliche
Dosis sollte gar nicht von einer bestimmten Menge von Queck-
silber abh@ngen, sondern von einer bestimmten Konzentration
seiner Ionen. Die Wirkung des Giftes ist demmach im Organis-
mus allein davon abhingig, welche Bedingung fiir das Queck-
silber zu seiner Dissoziierung in den zirkulicrenden Fliissigkeiten
und im Protoplasma gegeben ist. Dic Giftigkeit des injizierten
Quecksilbers sollte nach seinen Experimenten abnehmen, wenn
man bewirken konnte, dafl die elektrolytische Dissoziation des
zirkulicrenden Quecksilbers eine geringere bliche. Wenn er einem
Tiere Natriumchlorid in dic Venen injizierte, so wurde es gegen
intravenose Injektion von Quecksilber widerstandsfahiger und
zwar seiner Ansicht nach deshalb, weil bei der Gleichheit des Anions
beim Natriumechlorid und Quecksilberehlorid — nimlich Chlor-




anion — die Dissoziation des NaCl- die des Quecksilberchlorid
zuriickdringt. Eine noch héhere Toleranz gegen Quecksilber-
chlorid konnte er erreichen, wenn er vorher Natriumbromid,
Jodnatrium oder Schwefelwasserstoff verwendet” hatte.

'

Was nun die anatomische Lokalisation betrifft, so sagte er
sich, sie miisre dort am stdrksten sein, wo die bestcn Bedingungen,
fiir das Quecksilber gegeben sind, sich in freie Tonen zu spalten. Dies
glaubte er dort gefunden zu haben, wo die beiden Bedingungen
die Konzentration der Quecksilber-Ionen im Organismus auf
einem sehr tiefen Stand zu erhalten, fortfielen, ndmlich dort, wo
diec Anwesenheit der Fiweilkérper und die der Chloride nur gering
waren. Die spezifischen Veranderungen bei Quecksilbervergiftung
sind, wie schon eingangs oft erwdhnt, neben den Verdnderungen
im Dickdarm und in den Nieren, die der Mundschleimhaut. Die
Verdnderungen im Dickdarm fiihrt er nun darauf zuriick, dag der
Dickdarm sehr arm an Eiweil und Chloriden ist. Hierdurch kénne
nun die Konzentration der Quecksilber-Ionen eine sehr hohe werden.
Dieser Grund schien sehr einleuchtend zu sein, obwohl die gleichen
Bedingungen in den unteren Abschnitten des Colons fiir die Disso-
ziierung der Quecksitber-Ionen bedeutend giinstiger wiren, wihrend
doch hauptsiichlich dic Veréinderungen zuerst und am stérksten
im Colon ascendens und Coecum auftraten. Ich versuchte nun,
die Annahmen von Sabbatoni nachzupriifen. Unter der giitigen
Anleitung von Herrn Dr. Lefmann stellte ich folgende Versuche
an. Ich sagte mir, wenn ich in grofer Menge Kochsalz dem Darm
zufiihrte, so miifiten dadurch die Bedingungen fiir die Dissoziierung
der Quecksilber-Ionen fortfallen. Wir wihlten zu meinen Versuchs-
objekten Kaninchen, weil die Vorginge im Dickdarm bei diesen
Tieren dencn beim Menschen sehr nahe kommen.

Versuch I. Kaninchen, 3380 g schwer, erhélt 50 cem ciner 10 proz.

NaCl-Lésung per os und 1 cem einer 1 proz. Sublimatlésung = 0.01 mg
subkutan.

Das Befinden am nichsten Tage: Kaninchen zeigt wenig FreBlust, ist
apathisch, hat profuse Diarrhoen. Am néchsten Tage die gleiche Menge
Kochsalzlosung und Sublimat. Kaninchen stirbt am Abend des gleichen
Tages.  Sektion ergibt: Darmschlingen gebléht, im Coecum und an-
schlieBenden Colon ascendens mehrere Blutungen, Diinndarm intakt,
Darmgeféfle stark injiziert, Nieren und Leber blutreich, sonst chne Befund.

Versuch II. 3420 g schweres Kaninchen erhélt sam ersten Tag 1 cem
ciner 1 proz. Sublimatlésung = 0,01. Definden am mnéchsten Tag: un-
verindert. Die gleiche Dosis wird b Tage lang gegeben. Es treten keine
nennenswerten Erscheinungen auf. Am 6. Tage neben der Sublimat-
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injektion 50 cem einer 10 proz. NaCl-Losung per os. Nach 12 Stunden stirbt
das Kaninchen. Sektionsbefund: Dickdarm stark aufgeblaht, GefaBe prall
gefiillt, im Coccum und Colon ascendens Blutungen, die anderen Organe
ohne mikroskopisch sichtbaren Befund.

vVersueh III. Kaninchen, 1610 g schwer, erhilt taglich 50 ccm einer
10 proz. NaCl-Losung ¢ Tage hindurch. Befinden des Kaninchens 148t
keine Verinderung erkennen. Iis sind keine Diarrhoen vorhanden. Am
7. Tage injizieren wir dem Kaninchen 1 cem einer 1 proz. S-Losung = 0,01
HeCl. Kaninchen nach 10 Stunden tot. Sektionsbefund: Im Coecurn und
anschlieBenden Colon ascendens Himorrhagien, Diinndarm intakt, sonstige
Bauchorgane ohne besonderen Befund.

Versuch 1V. Kaninchen, 2300 g schwoer, erhiilt tiglich 1 cem einer
1 proz. Sublimatlésung subkutan. Befinden unverandert. Die gleiche Dosis
wird b Tage lang gegeben. Am 6. Tage neben der Injektion 50 cem dest.
Wasser. Sublimat 0,02. am 7. Tage Sublimatinjektion 0,04, daneben 50 pCt.
dest. Wasser per os. Am 8. Tage 0,05 com Sublimatinjektion und 50 eem
dost. Wasser. Es treten heftige Diarrhoen auf. Am 9. Tag Sublimatinjektion
0.08, dest. Wasser 50 ccm. Kaninchen apathisch, stirbt nach 6 Stunden.
Scktion: Geringe Blutungen im Dickdarm, makroskopisch sichtbare Ver-
snderungen in den Nieren.

Wenn wir die Versuchsergebnisse zusammenstellen, so kommen
wir zu folgendem Resultat: Die Kaninchen, welche in den ersten
sechs Tagen eine Sublimatinjektion von 0,01 mg erhielten, zeigten
gar keine nennenswerten Erscheinungen. Das Kaninchen im
I. Versuch, das im ganzen 0,02 Sublimat bekommen hat, neben
100 com einer 1 proz. NaCl-Losung, stirbt bereits nach 32 Stunden.
Das Kaninchen im II. Versuch, das nach 6 tagigen Injektionen
von je 0,01 mg Sublimatinjektion, also im ganzen 0,06 mg einer
wohl sehr geringen Dosis gar keine Erscheinung reigte, stirbt
10 Stunden nach Einverleibung von 50 cem einer 10 proz. NaCl-
Losung. Das Kaninchen im Versuch III, das bei der tiglichen Ver-
abreichung von 50 cem einer 10 proz. NaCl-Losung auch gar keine
Erscheinungen zeigt, stirbt 8 Stunden nach einer Sublimatinjektion
von 0,01. Das Kaninchen im IV. Versuch zeigt genau so wie das
Kaninchen im II. Versuch nach der tiglich vorgenommenen
Sublimatinjektion von je 0,01 ccm auch keine nennenswerten
Erscheinungen. Bei der Einverleibung von destilliertem Wasser
und Erhéhung der Sublimatinjektion auf das Zwei-, Drei- und
Vierfache treten erst bei der fiinffachen Dosis Sublimaterschei-
nungen auf.

Die Versuche zeigen uns, daB sie mit der theoretischen Vor-
aussetzung Sabbatanis nicht ganz im Einklang stehen, da experi-
mentell in den Darm geniigend Kochsalz gebracht worden ist und
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so nach seiner Ansicht die Tonenkonzentration hitte ve;ringert
werden miissen. Wir stellen uns die Ergebnisse unserer Versuche
folgendermafBen vor. Wenn wir in ein Reagenzglas eine Eiweil-
lésung mit Quecksilbersublimat zusammenbringen, so erhalten
wir eine Triibung bezw. einen Niederschlag, der sich bei Zusatz
einer dem Blut isotonischen Kochsalzlgsung nur allméhlich und
sehr wenig aufhellt, hingegen bei einer konzentrierten Kochsalz-
16sung die Fliissigkeit sofort vollkommen klar wird, d. h. mit anderen
Worten, daBi das zuerst entstandene Quecksilberalbuminat durch
die konzentrierte Salzlésung dermafBen verindert wurde, dall das
Quecksilber durch das Kochsalz aus dem Eiweill ausgefiillt wurde;
denn wenn wir hierzu Natronlauge brachten, so erhielten wir
einen schwarzen Niederschlag; es miiBte also das Quecksilber im
Reagenzglas als Metall oder zum mindesten nicht mehrals Sublimat
vorhanden sein, da eine Sublimatlésung mitKochsalz einen gelben
Niederschlag gibt. Ubertragen wir dieses auf den Tierversuch, so
miissen wir uns zunéchst die Frage stellen, ob eine Zunahme der
Konzentration durch Kochsalzgaben méglich ist. Dall dies moglich
ist, ist durch Versuche an Sdugeticren und Menschen zur Geniige
gezeigt. Denn wenn man eine gentigend grofle Fliissigkeitsmenge
einer hochkonzentrierten Kochsalzlosung in den Darm bringt —
und die in unseren Versuchen angegebene Menge von 50 com einer
10 proz. NaCl-Losung ist eine sehr grofle, wenn wir annehmen, daf}
die gesamte Blutmenge 1/, des Korpergewichtes betragt —, so wird
die molekulare Konzentration bezw. der osmotische Druck erhdht,
und zwar tritt dic Erhéhung der Konzentration nach Eingabe
einer hypertonischen Losung sofort auf, dauert lange Zeit an und
geht erst allmahlich ab, wie durch Experimente von Bottazzi (12)
nachgewiesen ist, d. h. also erst nach geraumer Zeit sucht der Korper
wieder in seiner Flissigkeit das osmotische Gleichgewicht herzu-
‘stellen. Die Folge der starken Konzentration ist nun die, daB} das
einverleibte Quecksilber, das sich zunidchst mit dem Eiweill zu
Quecksilberalbuminat verbindet und jetzt durch dic ErhShung der
Konzentration, niamlich durch die Zufithrung von NaCl das Queck-
silber in einer Form frei wird wahrscheinlich in freie Tonen, und
somit seine Wirkung, die es ja in seinem freien Ionenzustand aus-
iiben kann, zustande kommt. Aus dieser Versuchsanordnung
scheint also zundchst nur hervorzugehen, daf die Giftwirkung
einer Quecksilberldsung durch dic Erhohung des osmotischen
Druckes im Organismus erhdht wird. TUnsere Aufgabe aber war
es, die Veranderungen im Darm zu erkliren. Bei den Versuchs-
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anordnungen der oben genannten verschiedenen Autoren finden
wir, daB diese bei ihren Experimenten sich einer 10—20 fachen
héheren Dosis bedienten, um Verinderungen im Darm zu erzielen.
Auch wir konnten es in unserem zweiten Versuch sehen. Esmiissen
also offenbar die osmotischen Vorginge irgendeinen begiinsti-
genden Einflub auf die Veréinderungen im Darm gehabt haben.

Nach Experimenten von Bofiazzi wirken Erhohung und Ver-
minderung dieses osmotischen Druckes des Blutes und der Gewebs-
fliissigkeiten wie Reize, némlich als osmotische Reize auf die leben-
den Zellen ein und rufen in ihnen eine Reaktion hervor, namlich
osmotische Reaktion, die durch die lebenden Zellen das Bestreben
zeigen, die Schwankungen des osmotischen Druckes auszugleichen.
Nun sind alle Zellen empfindlich gegeniiber diesen Schwankungen,
d. h. den osmotischen Reizen, aber es gibt einige Zellen, in denen
die Empfindlichkeit fiir derartige Reize in hochstem Grade ent-
wickelt ist, und die Organe, die spezifisch durch osmotische Reize
zu funktionieren befiihigt sind, sind die Driisenorgane. Ihre Arbeit
besteht in der Absonderung einer mehr oder weniger konzentrierten
Fliissigkeit, die, da sie dazu bestimmt ist, den Organismus zu
verlassen, mit sich aus dem Korper den TUberschull des Losungs-
mittels oder der osmotischen aktiven Substanzen mit ausscheidet,
von denen die Verinderung des osmotischen Druckes der inneren
Fliissigkeit herriihrte. Diese Dienste verrichten die Driisenorgane
durch ihre Funktionsfihigkeit, und zwar sind es die exkretorischen
Organe, die Nieren und vor allem das Darmrohr. So iibernehmen
vor allem und zuerst die Driisen des Darmrohrs diese Aufgaben, da
die Niere erst durch allmihliche Anpassung einen hohen konzen-
trierten Harn liefern kann, wie wir von solchen Nicrenerkrankungen
wissen, bei welchen der Salzstoffwechsel gestort ist. Die oben ge-
nannten osmotischen Reize bewirken eine Anregung der Sekretion
der Darmdriisen, und bei dieser Sekretion wird wohl das Queck-
silber im Darm von den Darmdriisen in ihrer Funktion als Ex-
kretionsorganen mit ausgeschieden werden und ruft diese Ver-
#anderungen im Darm hervor, bezw. wird, wenn dies schon normaler-
weise der Fall ist, die Menge und Schnelligkeit der Quecksilber-
ausscheidung aus dem Darm durch den osmotischen Reiz erhsht.

Bevor wir auf die weitere Bedeutung der Versuche cingehen,
miissen wir uns fragen, welches normalerweise die Funktionen
des Darmes sind. Im allgemeinen hat er die Aufgabe, durch seine
Sekrete die Stoffe in Losung zu bringen und die gelosten Stoffe
zu resorbieren. Ausser der resorbierenden Fihigkeit kommt ihm
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pun, wie Herrmann zum ersten Mal nachgewiesen hat, auch eine
exkretorische Leistung zu. Herrmann fithrte bei Hunden folgende
Operation aus: er isolierte durch zwei Querschnitte eine Diinndarm-
schlinge, stellte die Kontinuitit des Darmes durch eine Naht wieder
her und schlof dann die isolierte Schlinge, die natiirlich mit ihrem
Mesenterium in Verbindung blieb, durch eine zweite Naht, nachdem
: er sie vorher mit Wasser durchspiillt hatte. Bei einem dieser
operierten Hunde fanden sich in dem etwa 45 cm langen Darm-
stiick eine exkrementartige Masse von 60 g, die nur vom Darm
her ausgeschieden sein konnte.
| Dann zeigten Schlittstein und Aehrental durch Anlegung eines
| Anus praeternaturalis am Darm eines Hundes, dafl sich im Dick-
‘ darm nach ciniger Zeit 90g dicken festen Kotes angesammelt hatten,
dessen Trockensubstanz sich pro Tag etwa auf 3,5 g belief. Des
weiteren hatten Miiller, Munk, Senator und Zuntz (14) bei ihren
bekannten Versuchen an den Hungerkiinstlern von Zetty und Breit-
haupt gezeigt, daBl fast taglich wihrend des Hungerzustandes Kot
entleert wurde, in welchem tiiglich 2,5—3 g Trockensubstanz vor-
handen war; die Asche bestand hauptsichlich aus Chlornatrium,
Kali, Magnesia, Phosphorsiure, Schwefelsgure, Natriumoxyd, Kalk,
also alles Stoffen, dic unbedingt von der Darmwand durch ihre
exkretorische Leistung herrithren muBten. Wie es sich hun mit den
f exkretorischen Fihigkeiten, speziell des Dickdarmes, beim Menschen
verhielt, konnte uns Kobert (15) zeigen, welcher Versuche bei einem
Menschen anstellte, welchem bei ciner eingeklemmten Hernie en
Anus praeternaturalis angelegt worden war. Er reinigte zuerst das
Colon reichlich von darin vorhandenen Bestandteilen und unterzog
es nun einer mehrwochigen genauen Beobachtung. Wenn man in
den Dickdarm wochenlang nichts als Wasser einfiihrt, so entleert
dieser nichtsdestoweniger bei der Spiillung immer schneeweille und
weiBgraue Massen, welche anfangs grofie Neigung hatten, zu nuB-
groBen Klumpen von Talgkonsistenz zu verkleben und zum Teil
mittels Finger aus dem Anus cntleert werden mufiten. Bei der
chemischen Untersuchung iiber die Ausscheidungsprodukte des
Darmes ergaben sich organische und anorganische Bestandteile.
Von anorganischen Bestandteilen lieflen sich nachweisen: Natrium,
Calcium Magnesium, Eisen, Phosphorsidure, Schwefelsdure, Salz-
séure ; von organischen: Mucin, Eiweil3, Harnsubstanz, Fettsiuren,
Seifen, Neutralfette. Die Zusammensetzung der Nahrung hatte auf
die Zusammensetzung und die Menge der Dickdarmexkretion einen
bedeutenden Einflul, denn die gesamte Menge der getrockneten

o




festen Substanzen #nderte sich mit der Quantitit und Qualitit
der Nahrung. Da die anorganischen Dickdarmausscheidungen des
Pat. hoher waren als die oben erwdhnten Inanitionsversuche im
ganzen Darm, so mulite zugegeben werden, daB der Dickdarm in
der Hauptsache, wenn nicht gar vollstandig, die exkretorische
Funktion iibernimmt. An Tagen, an welchen viele Salze im Diinn-
darm zur Resorption kamen, wurden auch viel mehr im Dickdarm
ausgeschieden. Aus diesen Versuchen ergab sich also, daB der
Darm die Fahigkeit hat, mineralische Bestandteile auszuscheiden.
Wir wissen ferner, daB diese Funktion gesteigert werden kann,
wenn z. B. die Nierc erkrankt, derart, daB ihre exkretorische
Fihigkeit in irgendeiner Weise Schaden genommen hat, speziell
2. B. bei der Schrumpfniere, wo die Ausscheidung von Harnstoff
und kohlensaurem Ammoniak in den Darm erfolgen kann. Ferner
wissen wir, daB einzelne Alkaloide in mindestens ebengo grofler
Menge durch den Darm, wie durch die Niere ausgeschieden werden,
wie z. B. das Morphium, das sogar, wie von Kurz experimen‘oell
nachgewiesen, in beschleunigtem MaBe durch den Darm aus-
geschieden werden kann, wenn man der Darmsekretion reizende
Stoffe einverleibt. Ferner wissen wir aus anderen Metallvergiftungen,
2. B. von der Bleivergiftung, dafl dieses in den Darm ausgeschieden
wird. Wir konnten also auch dem Darm die Fahigkeit zusprechen,
das Quecksilber durch seine Driisentitigkeit auszuscheiden.

Kehren wir also jetzt noch einmal zu unseren Versuchen zuriick.
Wir fanden bei sehr geringen Quecksilberdosen und gleich-
zeitiger Kochsalzeinfuhr, dafl die Tiere in sehr geringer Zeit zu-
grunde gingen durch das Freiwerden von Quecksilberfonen und
dabei schon Erscheinungen im Dickdarm zeigten. Wir fiihren das
frithzeitige Auftreten der Verdnderungen auf die hochgradige
osmotische Reizung der Kochsalzlosung zurick.

Wir haben vorhin gesehen, da8 durch Zufiithrung einer hyper-
tonischen Losung der osmotische Druck in der Gewebsfliissigkeit
erhsht werden kann. Das gleiche miifite aber auch moglich sein,
wenn wir durch bestimmte spezifische Mittel die sekretorische
Titigkeit mehrerer Organe aufheben oder herabsetzen, da ja dann
auch ohne ungestorte Resorption sich die molekularische Kon-
zentration erhdhen miifite. Von diesem Gesichtspunkt aus stellten
wir fogende Versuche an:

Versuch I. Kaninchen, 2650 g gehwer, erhilt 0,01 Atropin und 0,02

Sublimat subkutan. Am nichsten Tag keine Erscheinungen. Es wird die
gleiche Menge vom Sublimat und Atropin gegeben. 10 Stunden nach der
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zweiten Einnahme stirbt das Kaninchen. Sektion ergibt, im Gegensatz zu
den fritheren, Odem des Darmes, die GefiBe verh#ltnismiiBig blutarm,
Darminhalt breiig, nicht fliissig. Im Dickdarm keine Veriinderung. In den
Nieren Blutungen.

Versuch II. Kaninchen, 2700 g schwer, erhélt an einem Tage 0,01 Pilo-
karpin und 0,02 Sublimat. Am nichsten Tag 0,04 Sublimat und 0,01 Pilo-
karpin. Am dritten Tag 0,06 Sublimat, 0,01 Pilokarpin. Am vierten Tag
0,08 Sublimat und 0,01 Pilokarpin. Tier stirbt am 4. Tag 10 Stunden nach
der letzten Injektion. Sektion: DarmgefiiBle gefiillt, schr flissiger Darm-
inhalt, Dickdarm stark gerbtet, vercinzelte Himorrhagien auch im Diinn-
darm.

Diese Versuche zeigen uns, dal bei Atropin ohne die Erhohung
der molekularen Konzentration von aullen her, aber durch die ver-
hinderte Driisensekretion das Kaninchen schon bei der sehr ge-
ringen Dosis stirbt und der Darm, da seine sekretorische Fihigkeit
durch Atropin herabgesetzt ist, keine Veriinderung zeigt. Hingegen
waren beim zweiten Versuch 0,2 Sublimat notig, um das Tier zu
toten. Es zeigte daher durch die iiberméBigen sekretorischen
Reize des Pilokarpin Verinderungen im Dick- und sogar im Diinn-
darm. Das Ergebnis dieses Versuchs liit uns zu der Anahme
kommen, dall der Darnm imstande ist, Quecksilber auszuscheiden.
Denn durch Herabsetzung der funktionellen Tétigkeit der Driisen
ist auch die Ausscheidung des Quecksilbers gehemmt, hingegen
ist sie bei einer aligemeinen Reizung der Driisentéatigkeit gesteigert.
Wihrend diese beiden genannten Versuche sich auf eine Herab-
und Heraufretzung der allgemein sekretorischen Funktion aller
Driisen bezog, suchen wir nun durch auf den Darm allein wirkende
Mittel die exkretorische Wirkung bei Quecksilber noch weiter zu
erproben. Wir stellten folgende Versuche an:

Versuch III. Kaninchen, 2150 g schwer, erhilt téglich 0.5 Extr. Opii.
6 Tage hindurch. Dabei téiglich eine um 0,02 steigende Dosis Quecksilber,
also bis 0,08. Am 6. Tag stirbt das Kaninchen. Der Sektionsbefund ergibt.
daB der Darm vollkommen intakt, hingegen dic Niere hochgradig ver-
sindert ist. Im iibrigen sei hier bemerkt, dall das Kaninchen beim Opium-
gebrauch eine ziemlich hohe Quecksilberdosis brauchte, bis es starb. Woran
das legt, konnten wir bis jetzt noch nicht ergriinden; es ist ja bekannt, dall
die Chinesen bei ihrem Opiumgenuf enorm hohe Quecksilberdosen ge-
brauchen konnen. Ich deute den Versuch dahin, dafi durch die {ihmende

Titigkeit des Darmes durch Opium das Quecksilber im Darm nicht aus-
geschieden wurde.

Versuch VIII. Kaninchen, 2100 g schwer, erhidlt téglich 0,05 Extr.
Aloes per os und 0,02 Sublimat subkutan. Die glefchen Mengen wurden
b Tage lang gegeben. Am 6. Tage stirbt das Tier. Der Sektionsbefund ergibt
einen vollkommen intakten Darm, aber hochgradige Verénderungen an
den Nieren. Diurese war bei dem Kaninchen auffallend stark; der Darm-
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inhalt stets normal. Zu bemerken ist, daBl das Aloe im Gegensatz zu allen
anderen Tieren beim Kaninchen eine die Darmtitigkeit hemmende, aber
die Nieren reizende Titigkeit ausiibt. Jedenfalls spricht auch dieser Versuch
fitr unsere obige Annahme.

Es bleibt uns noch eine Frage zu erkliaren iibrig, weshalb, wenn
der Darm allgemein die Fahigkeit hat, Quecksilber auszuscheiden,
" gerade im Coecum und anschlieBenden Colon ascendens die Ver-
anderungen auftreten. Wir kénnen nur anhnehmen, dall durch die
Ausscheidung des Quecksilbers die Darmwand geschwicht wird
und die nicht mehr ganz intaktc Darmwand an den Stellen, wo
die Faulnisprozesse am stirksten sind, am ehesten zu entziindlichen
Erscheinungen kommen muf}; die Faulnisprozesse sind im Colon
ascendens und Coecum die stirksten, weil hier die glinstigsten
Bedingungen fiir baktetielle Zersetzungsvorginge gegeben sind.

Aus obiger Arbeit diirften wir vielleicht folgende Schliisse
zichen:

I. Das Quecksilber kreist in der Blutbahn als Quecksilber-
albuminat und wird im Darm ausgeschieden. Giftwirkungen treten
auf, wenn Quecksilber-Ionen frei werden. Kochsalzzufuhr in groller
" Menge steigert das Abspalten von Quecksilber-Ionen und erhdht
somit die Giftigkeit des Quecksilbers.

II. Durch die Erhohung der molekalaren Konzentration bezw.
desosmotischen Druckes wird ein osmotischer Reizim Darmausgeiibt.
Der osmotische Reiz erhoht die Menge und Schnelligkeit der Aus-
scheidung des Quecksilbers durch den Darm.

II1I. Die Ausscheidung des Quecksilbers aus dem Blut in den
Dickdarm wird durch die exkretorische Fahigkeit des letzteren
bewirkt ; sie kann durch reizende Mittel gesteigert, durch lihmende
Mittel herabgesetzt werden.

1V. Die dugcgsQuecksilber bedingten Veréanderungen sind im
Colon ascenderfs/ afit “stirksten. Bei ihrer Entstehung wirken die
Faulnisprozesse mit, dic an dieser Stelle stérker sind als in anderen
Darmabschnitten. Die intakte Darmwand bleibt den Fiulnis-
prozessen gegeniiber unverdndert, wenn sie aber durch die Queck-
silberausscheidung geschiadigt ist, so erleidet sie die oben ge-
schilderten pathologischen Verdnderungen.

Zum Schluf ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Geheimen
Hofrat Professor Dr. W. Fleiner fiir die Anregung und liebens-




wiirdige Unterstiitzung bei der Arbeit, sowie Herrn Dr. Lefmann
fiir seine giitige Anleitung und Unterstiitzung bei den Versuchen
meinen Dank auszusprechen.

Literatur-Verzeichnis.

1. Arbeiten des Kaiserlichen Gesundheitsamtes 1910. 2. Virchows
Archiv Bd. 37. 1866. 3. Virchows Archiv Bd. 31. 4. Experimentelles Archiv
Bd. VITI. 1878. 5. Experimentelles Archiv Bd. XIIT. 1881. 6. Die Subli-
matintoxikation. Breslau. Habilitationsschrift. 1888. 7. Inaug.-Dissertation.
Wiirzburg. 1888. 8. Zitiert bei Kaufmann. 9. Nordisches med. Archiv 36.
1908. 10. Virchows Archiv 1905. 11. Biochemische Zeitschr. 1908. 12. Tm
Handbueh fiir physikalische Chemie und Medizin. 13. Pfliigers Archiv
Bd. 46. 1890. 14. Virchows Archiv Bd. 131. 1893. Supplementheft.
15. Deutsch. med. Wochenschr. 1890.

Lebenslauf.

Ich, Harry Cobliner, bin am 27. November 1884 in Posen
geboren, besuchte daselbst das Konigl. Friedrich - Wilhelms-
Gymnasium, wo ich Ostern 1904 das Zeugnis der Reife erhielt.
Ich studierte in den Universititen Heidelberg und Miinchen, wo
ich im Juni 1909 mein medizinisches Staatsexamen bestand. Mein
Jahr als Medizinalpraktikant leistetc ich ab in der psychiatrischen
Klinik in Miinchen, in der chirurgischen Klinik und medizinischen
Poliklinik in Heidelberg. Am 1. Juli 1910 erhielt ich meine
Approbation als Arzt.







