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Uber mikroskopische Veriinderungen
der inneren Organe der weien Maus nach akuten und
subakuten Meskalinvergiftungen.

Von
Dr. Bronistawa Smolska.

Die Versuche Lewins iiber die narkotische und betdubende Wirkung
der in Amerika an der Grenze von Texas und Mexiko lings des Rio
Grande und der Miindung des Pecco einheimischen Kaktuspflanze er-
regten allgemeine Aufmerksamkeit. Zwar war der Kaktus seit Jahr-
hunderten den dortigen Eingeborenen bekannt und wurde von ihnen
ebenso wie die Kokablitter von den Inkas ungemein héiufig angewandt,
jedoch war Lewin der erste, der ihn pharmakologisch untersuchte. Er
stellte auch aus dem Safte der Peyotel ein von ihm Anhalonin benanntes
Alkaloid dar, das sowohl auf warm- als auch auf kaltbliitige Tiere eine
dem Strychnin und Brucin dhnliche Wirkung ausiibte. Heffter, der sich
mit demselben Problem beschiftigte, gelang es, noch weitere 4 Alkaloide
zu gewinnen, und Kauder noch andere, wie z. B. Anhalamin. In der
Reihe der chemischen Bestandteile der Peyotel zeigte sich besonders
wichtig das in letzter Zeit von Merck (Darmstadt) synthetisch dar-
gestellte Meskalin, dem vor allem der Kaktus seine narkotische Wirkung
verdankt. Meskalin (nach Spdth «-,3-,4-,5-Trimethoxyphenyl-5-Amino-
athan) wirkt besonders auf das Zentralnervensystem, was an Tierver-
suchen erprobt worden ist. So versetzen z.B. 0,015—0,03g dieses Alka-
loids Frosche in Narkose. Bei anderen Tieren verursacht es lebhafte
Sprungbewegungen, jedoch nur bei Applikation gréBerer Gaben. Die
Bewegungsfihigkeit erlischt dann nach und nach, die Muskelreaktionen
werden schwiicher, die Atmung behindert und oberflschlich. Bei schwe-
ren Vergiftungserscheinungen héren die koordinierten Bewegungen fast
ganz auf, immer jedoch und in allen Vergiftungsphasen bleibt das Herz
titig, seine Aktion stark und rhythmisch, wenn auch verlangsamt. Die
Erregbarkeit der Muskelfasern auf elektrischen Strom bleibt, wie das
die meisten Forscher bezeugen, wihrend der Intoxikationszeit unver-
andert und unvermindert bestehen. Bei den Warmbliitern, wie z. B.
Hunden und Kaninchen, erzeugt Meskalin in der Dosis 0,1—-0,25 g pro
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Kilogramm Kérpergewicht eine deutliche Schlafrigkeit und eine gewisse
Schwere des Kéorpers. Hunde beginnen ungefihr nach einer Stunde
unruhig zu werden und fangen an zu bellen. Sie verlieren jedoch dabei
nicht die Reaktionsfahigkeit auf duBere Eindriicke und reagieren z. B.
auf Anruf. Beim Menschen verursacht die Kaktuspflanze sowohl in
frischem Zustande als auch als chemisch reines Meskalin eine Reihe von
psychischen Stérungen mit deutlichem Ubergewicht farbiger Trugbilder
und Anzeichen von Betdubung. Ort und Raumbegriffe bleiben dabei
fast vollig besteben, einer Schwankung unterliegen nur die Begriffe
der Zeit.

Im Gegensatz zu anderen Betiubungsmitteln alkaloiden Ursprungs,
wie Cokain, Morphium usw. steht die Quantitit der Dosis, die sowohl
bei Meskalin als auch bei Peyotel ungemein hoch sein muf}, um eine
betiubende Wirkung auf den Organismus auszuiiben. Wenn auch das
Meskalin auf den Gesamtorganismus eine weniger schidliche Wirkung
ausiiben soll als andere Narkotica, so fithrt es doch zu guter Letzt zu
allgemeinen pathologischen Zusténden, welche nach Vruwvink bei langem
Gebrauche eine total geistige Stumpfheit und allerlei psychische
Storungen verursachen sollen, die oft in Selbstmordversuchen ihren
Ausdruck finden. FEine Reihe von Forschern ist der Meinung, daf
chronische Peyotel- und Meskalinvergiftungen sich in jhren Folgen
mit den chronischen Morphium- und Cocainvergiftungen decken und
diesen analog sind.

Experimentelle Untersuchungen iiber die Versnderungen der inneren
Organe bei akuter und subakuter Meskalinvergiftung waren bis jetzt
fast gar nicht vorgenommen worden. Es war auch vorauszusehen, dafl
die durch Meskalin, wie iiberhaupt durch Alkaloide hervorgerufenen
Veranderungen nicht besonderer Art sein konnen. Die Frage in dieser
Richtung blieb jedoch offen und harrte einer Entscheidung.

Unsere Versuche fithrten wir an weillen Miusen aus, denen subcutan
synthetisches Meskalin gegeben wurde. Wir gebrauchten hierzu aus-
schlieBlich das von Merck in den Handel gebrachte Mescalinum sulfuri-
cum. Um akute, innerhalb 1—2 Std. tédliche Vergiftungen hervorzu-
rufen, geniigte 1,0 ¢ pro Kilogramm Korpergewicht des Tieres. Sub-
akute Vergiftungszustinde erzeugten wir bei weilen Mausen durch Ein-
spritzen von 0,4 g Meskalin pro Kilogramm Korpergewicht in Abstin-
den von 24 Std. bei einer Zahl von 14—30 Injektionen.

In den Fillen von akuter Vergiftung mit der obenerwahnten Dosie-
rung zeigte das Tier 10—20 Min. nach erfolgter Meskalinverabreichung
bedeutende Unruhe und erhéhte Reaktionsfahigkeit, insbesondere auf
akustische und optische Reize. Bei einigen vergifteten Mausen konnte
man Zittern des ganzen Korpers sowie klonische Krampfzustinde ge-
wisser zusammengehoriger Muskelgruppen beobachten. Sofort nach
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eingetretenem Tode wurde das Tier seziert. Die inneren Organe und
Schleimhsute wiesen deutliche Hyperimie auf. Fiir weitere Unter-
suchungen fixierten wir die inneren Organe der Versuchstiere, wie
Gehirn, Leber, Milz, Nieren und Nebennieren, in einer 4 proz. Formalin-
lésung oder in der Loésung von Heidenkain und Bouin. Die Neben-
nieren wurden in Chromlésungen vorbehandelt, um spéterhin die Mark-
substanz histologisch zu untersuchen. Die Ergebnisse der histologischen
Untersuchungen innerer Organe mit Meskalin behandelter und an akuter
Vergiftung eingegangener Tiere waren folgende:

Gehirn hyperamisch, GefaBe prall mit Blut gefillt, Plexus chorioideus ebenfalls
deutlich hyperéimisch. In den lateralen Stirnhshlen Anhiufungen roter Blut-
korperchen und Fibringerinnsel. Farbbarkeit der Gehirnzellen tiberall gut erhalten.
Nissl-Schollen deutlich sichtbar.

Deutliche Blutiiberfiillung der Leber, Milz und Nieren, sowohl in den gréeren
Gefaflen als auch in den Capillaren. Das interstitielle Gewebe der genannten
Organe war pathologisch unverdndert. Nach Farbung mit Sudan IIT konnte
man in den Leberzellen peripher am Protoplasmarande liegende herdférmige
kleintropfige Fettinfiltration beobachten. In den Nebennieren ausgedehnte Blut-
herde, die in der Marksubstanz zentral lokalisiert waren, aber in gleichem Male
auf der Grenze zwischen Mark und Rindensubstanz auftraten. Marksubstanz-
zellen erbhalten mit gut gefirbten Zellkernen. Die Rindensubstanz der Neben-
nieren wies auler deutlicher Hyperimie keine anderen Verinderungen auf. Eine
fiinfmal wiederholte akute Vergiftung ergab dieselben Verinderungen der unter-
suchten Organe.

Subakute Vergiftungen riefen wir durch Meskalineinspritzungen
innerhalb 2—4 Wochen hervor. Von den Versuchstieren fiel das erste
nach 19 Tagen, das 2. nach 23 Tagen. Die am Leben gebliebenen Mause
wurden nach 14 bzw. 30 Tagen get6tet. Bei Tieren im Stadium der
subakuten Meskalinvergiftung wurde auBer etwas erhohter Reaktions-
fahigkeit auf dulere Reize und erhdhtem Durstgefiihl im Vergleich mit
den Kontrolltieren nichts Wesentliches beobachtet. Die histologischen
Untersuchungen der inneren Organe dieser Miuse nack 14 resp. 30 In-
toxikationstagen ergaben folgende Resultate:

Leber stark hyperamisch, CapillargefaBe breit und mit Blut uberfillt. Das
interstitielle Lebergewebe war an einigen Stellen von ihrer Zellbauart nach vollig
verdnderten Strangziigen durchsetzt, deren Protoplasma und Kern im Vergleich
mit dem Nachbargewebe einen viel geringeren und weniger intensiven Farbegrad
aufwiesen. Auch war die Abgrenzung zwischen den einzelnen Zellen und Leber-
lappchen deutlich verwischt. In den gut erhaltenen Teilen des Lebergewebes
waren die Kerne einzelner Zellen pyknotisch. Bei Fiarbung der Leber auf Fett
mit Sudan IIT fiel eine deutliche Verfettung des Gewebes auf, wobei groBere und
kleinere Fettkiigelchen nachzuweisen waren, mit besonderer Lokalisation in der
Nihe der Zellkerne. In den Fillen subakuter Vergiftung waren sowohl die Rinde
und die Marksubstanz des Gehirns als auch die Plexus chorioidei hyperimisch.
Die Ganglienzellen firbten sich deutlich, die Nisslschen Granula traten dagegen
in geringeren Anh#éufungen auf als normalerweise, waren sogar an einzelnen
Stellen nicht nachweisbar. Im Epithelgewebe der GehirngefdBhaut konnte man
eine grofie Anzahl von Luftblischen beobachten, was diesen Zellen ein schwammiges
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Aussehen verlieh. Die Untersuchung der Nebenniere in den Fillen subcutaner
Meskalinvergiftung ergab ebenfalls kleine Blutungen in der Markschicht, ins-
besondere an ihrer Grenze mit der Rindensubstanz. Jedoch waren die Blutungen
bei weitem nicht so ausgedehnt als bei den akuten Vergiftungen. Im Gegensatz
zu den akuten Vergiftungen konnte man jedoch mit voller Sicherheit eine geringere
Resorptionsfahigkeit der chromaffinen Markzellen sowie eine bei weitem ge-
ringere Zahl von Fettkiigelchen in der Rindensubstanz feststellen. Die Zellumrisse
und Strangbilder waren an dieser Stelle verschwommen. Die Nieren waren hyper-
admisch und wiesen unbedeutende kleinzellige Infiltration in der Nahe der Mal-
pighischen Kérperchen auf. Die Milz wies analog den akuten Vergiftungen keine
anderen Verinderungen auf, ausgenommen eine ziemlich bedeutende Hyperiamie.

Die Art und der Grad der Veréinderungen in den obenerwidhnten
inneren Organen nach subakuter Meskalinvergiftung stand in einem
Verhiltnis zur Vergiftungszeit, also waren die Veriinderungen nach
30 Tagen deutlicher als nach 14 Tagen. In den obenerwihnten 2 Fillen
subakuter Vergiftung, bei welchen die Versuchstiere in kurzer Zeit nach
der letzten Injektion unter akuten Vergiftungserscheinungen eingingen,
fanden sich neben den bei subakuten Vergiftungen schon beobachteten
Verinderungen der Nebennieren besonders einige ausgedehntere Blu-
tungen der Marksubstanz.

Auf Grund der histologischen Untersuchungen der inneren Organe
bei akuten und subakuten Meskalinvergiftungen wurde festgestellt, daf3
bei akuten Vergiftungen ausgedehnte Blutungen in der Marksubstanz
und kleinere Blutungen in der Rindensubstanz der Nebennieren auf-
treten. AuBerdem ergeben sich hyperdmische Zustinde anderer oben
ausfiihrlich beschriebener Organe bei gleichzeitigem Auftreten von
Blut- und Fibringerinnseln in den Gehirnhohlen sowie kleintropfige
Fettinfiltrationen der Leberzellen. Subakute Vergiftungen gaben weit-
gehende Veriinderungen, von denen die Verinderungen in der Substan-
tia medullaris und der Substantia corticalis der Nebennieren besondere
Beachtung verdienen. Auflerdem beobachtete ich Fettinfiltrationen
und degenerative Verinderungen in den Leberzellen und den Zellen
der Plexus chorioidei. Die bei den akuten und subakuten Vergiftungen
beobachteten Verinderungen der Nebennieren sind nun ganz und gar
nicht fiir diese Art der Intoxikation spezifisch, beweisen jedoch die grofie
Vulnerabilitit dieses Organs gegen Schadigungen, wie sie sowohl bei
Vergiftungen mit anderen Stoffen als auch bei einer Reihe von Infek-
tionen vorkommen. Ebenso sind die mit Fettinfiltrationen einher-
gehenden Leberverinderungen in den subakuten Fillen eher Reaktionen
allgemeiner Art, als fiir Meskalinvergiftungen spezifische Zusténde.
Bemerkenswert sind die Erscheinungen am Plexus chorioideus, besonders
die Hyperimie in den akuten und die Zelldegeneration in den sub-
akuten Fillen.

F. Erzer fand bei ihren Versuchen iiber Cocainvergiftung bei weillen
Mziusen dhnliche Verinderungen in den inneren Organen, wie wir sie
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bei den mit Meskalin behandelten gefunden haben. Und zwar ergab
eine akute Cocainvergiftung nach 0,01 g Cocain subcutan vor allem
eine Leberhyperimie mit kleintropfiger Fettinfiltration sowie Hyper-
dmie der Nieren und kleinzellige Infiltration der Gegend der Malpigh-
schen Korperchen. Auffallende Veréinderungen bestanden dagegen bei
akuter Cocainvergiftung in der Milz, wo amyloiddhnliche Verinde-
rungen und deutliche lipoidale Zelldegenerationen des interstitiellen
Gewebes auftraten. Bei subakuter Cocainvergiftung fand F. Erzer in
der Leber ebenfalls in langlichen Streifen liegende pathologisch ver-
anderte Zellen mit pyknotischen Zellkernen und Verwischung der Zell-
und Lippchengrenzen. In der Milz waren ebenso wie bei akuten Ver-
giftungen amyloide Zellverinderungen zu beobachten. In unseren
akuten und subakuten Fillen wurden in der Milz aufler Hyperimie
keine anderen Veréinderungen vorgefunden, insbesondere fehlten die
amyloiden und lipoiden Zelldegenerationen, wie sie F. Erzer in ihren
Cocainintoxikationsfiallen beschreibt.

Der Unterschied in der Reaktion der inneren Organe bei Meskalin-
und Cocainvergiftungen lige also insbesondere in den Milzverinde-
rungen, wenn wir die von F. Erzer beobachteten Verinderungen nicht als
zufallige auffassen miissen. Denn es ist wahrlich schwer anzunehmen,
daB nur einige Minuten dauernde Vergiftungszustinde zu so deutlichen
morphologischen Verdanderungen fiihren sollen. F. Erzer wollte die Ver-
anderungen der Milz durch ein ganz besonderes Fettiosungsvermogen
des Cocains erkliren, was jjedoch in diesem Falle nicht wesentlich er-
scheint, denn auch manche andere Narkotika miilten dann bei ijhrer
besonderen Pridilektion zu Lipoiden imstande sein, dieselben Ver-
anderungen in der Milz hervorzurufen.
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