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Uber mikroskopisehe Veriinderungen 
der inneren Organe der weil}en Maus nach akuten und 

subakuten Meskalinvergiftungen. 
Von 

Dr. Bronislawa Smolska. 

Die Versuche Lewin8 fiber die narkotische und beti~ubende Wirkung 
der in Amerika an der Grenze yon Texas und Mexiko li~ngs des Rio 
Grande und der Mfindung des Peeco einheimischen Kaktuspflanze er- 
regten allgemeine Aufmerksamkeit. Zwar war der Kaktus seit Jahr-  
hunderten den dortigen Eingeborenen bekannt und wurde yon ihnen 
ebenso wie die Kokablat ter  yon den Inkas ungemein h~tufig ~ngewandt, 
jedoch war Lewin der erste, der ihn pharmakologisch untersuchte. Er  
stellte auch aus dem Safte der Peyotel ein yon ihm Anhalonin benanntes 
Alkaloid dar, das sowohl auf warm- a]s auch auf kaltblfitige Tiere eine 
dem Strychnin mad Bruein i~hnliche Wirkung ausfibte. He/tier, der sich 
mit  demselben Problem beschi~ftigte, gelang es, noch weitere 4 Alkaloide 
zu gewinnen, und Kauder noch andere, wie z. B. Anhalamin. In  der 
Reihe der chemisehen Bestan4teile der Peyotel zeigte sich besonders 
wiehtig das in letzter Zeit yon Merck (Darmstadt) synthetisch dar- 
gestellte Meskalin, dem vor allem der Kaktus seine narkotisehe Wirkung 
verdankt.  Meskalin (nach Spdth ~-, 3-, 4-, 5-Trimethoxyphenyl-fl-Amino- 
athan) ~Srkt besonders auf das Zentralnervensystem, was an Tierver- 
suchen erprobt worden ist. So versetzen z.B. 0,015--0,03g dieses Alka- 
loids Fr5sche in Narkose. Bei anderen Tieren verursacht es lebhafte 
Sprungbewegungen, jedoch nur bei Applikation grSl~erer Gabon. Die 
Bewegungsf~higkeit erlischt dann nach und naeh, die Muskelreaktionen 
werden schw~cher, die Atmung behindert und oberfli~chlieh. Bei sehwe- 
ten Vero~ftungserscheinungon hSren die koordinierten Bewegungen fast 
ganz auf, immer jedoch und in allen Vergiftungsphasen bloibt das Herz 
ti~tig, seine Aktion stark und rhythmisch, wenn auch verlangsamt. Die 
Erregbarkei~ der Muskelfasern auf elektrisehen Strom bleibt, wie das 
die meisten Forscher bezeugen, w~hrend der Intoxikationszei~ unver- 
~ndert und unvermindert bestehen. Boi don Warmblfitern, wie z. B. 
t tunden mad Kaninchen, erzeugt/VIeskalin in der Dosis 0,1--0,25 g pro 
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Kilogramm K6rperge~eht eine deutliche Schlafrigkeit und eine ge~isse 
Schwere des KSrpers. I-Iunde beginnen ungef~hr nach einer Stunde 
unruhig zu werden und fangen an zu bellen. Sie verlieren jedoeh dabei 
nieht die l~eaktionsf~higkeit auf ~ul~ere Eindrficke und reagieren z. B. 
auf Anruf. Beim Menschen verursacht die Kaktuspflanze sowohl in 
frischem Zustande als auch als chemisch reines Meskalin eine Reihe yon 
psychischen StSmngen mit deutlichem l~bergewicht farbiger Trugbilder 
und Anzeichen yon Bet~ubung. Oft und Raumbegriffe bleiben dabei 
fast v6llig bestehen, einer Schwankung unterliegen nur die Begriffe 
der Zeit. 

Im Gegensatz zu anderen Bet~ubungsmitteln alkaloiden Ursprungs, 
wie Cokain, Morphium usw. steht die Quantit~t der Dosis, die sowohl 
bei Meskalin als auch bei Peyotel nngemein hoch sein mul~, um eine 
bet~ubende Wirkung auf den Organismus auszuiiben. Wenn auch das 
Meskalin auf den Gesamtorganismus eine weniger sch~dliche Wirkung 
ausfiben soll als andere ~arkotica, so ftihrt es doch zu guter Letzt zu 
allgemeinen pathologischen Zust~nden, welehe nach Vruvink bei langem 
Gebrauche eine total geistige Stumpfheit und allerlei psychisehe 
St6rungen verursachen sollen, die oft in Selbstmordversuchen ihren 
Ausdruck linden. Eine Reihe von Forschern ist der Meinung, dal~ 
chronisehe Peyotel- und Meskalinvergiftungen sich in ihren Folgen 
mit den chronischen Morphium- and Cocainvergiftungen deeken und 
diesen analog sind. 

Experimentelle Untersuchungen fiber die Ver~indernngen der inneren 
Organe bei akuter nnd subaknter MeskMinvergiftung waren bis jetzt 
fast gar nieht vorgenommen worden. Es war auch vorauszusehen, dab 
die dutch Meskalin, wie iiberhaupt durch Alkaloide hervorgerufenen 
Ver~nderungen nicht besonderer Art sein kSnnen. Die Frage in dieser 
Richtung blieb jedoch often und harrte einer Entscheidung. 

Unsere Versuche fiihrten wir an weil]en M~usen aus, denen subcutan 
synthetisehes 3/ieskalin gegeben wurde. Wir gebrauchten hierzu aus- 
schlie[~lieh das yon Merck in den Handel gebrachte Mescahnum sulfuri- 
eum. Um akute, innerhalb 1--2 Std. tSdhche Vergiftungen hervorzu- 
rufen, genfigte 1,0 g pro Kilogramm KSrpergewicht des Tieres. Sub- 
akute Vergiftungszust~nde erzeugten wir bei weiBen M~usen durch Ein- 
spritzen yon 0,4 g Meskalin pro Kilogramm KSrpergewicht in Abstan- 
den yon 24 Std. bei einer Zahl yon 14--30 Injektionen. 

In den F~llen yon akuter Vergiftung mit der obenerw~hnten Dosie- 
rung zeigte das Tier 10--20 Min. nach erfolgter Meskalinverabreichung 
bedeutende Unruhe und erhShte Reaktionsf~higkeit, insbesondere auf 
akustische und optische Reize. Bei einigen vergifteten M~usen konnte 
man Zittern des ganzen KSrpers sowie klonische Krampfzust~nde ge- 
wisser zusammengehSriger Muskelgruppen beobachten. Sofort naeh 
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e inge t r e t enem Tode ~rt~de das  Tier  seziert .  Die inneren  Organe und  
Schle imh~ute  ~ iesen  deut l iche  Hyper~imie auf.  Ffir  wei tere  Un te r -  
suchungen f ix ier ten  ~ i r  die inneren  Organe der  Versuchst iere ,  ~ i e  
Gehirn,  Leber ,  Milz, Nieren und  Nebennieren ,  in einer 4proz .  Fo rma l in -  
15sung oder  in  der  LSsung yon Heidenhain und Bouin. Die Neben-  
n ieren ~ntrden in ChromlSsungen vorbehande l t ,  u m  sp~iterhin die Mark-  
subs tanz  bis tologisch zu untersuehen.  Die Ergebnisse  der  h is to logischen 
Unte r suchungen  innerer  Organe mi t  Meskal in  behande l t e r  und  an  a k u t e r  
Yergi f tung eingeg~ngener Tiere waren  fo lgende:  

Gehirn h~Ter~misch, Gef~Be prall mit Blur geffillt, Plexus chorioideus ebenfalls 
deutlich hyper~misch. In den lateralen StirnhShlen Anh~ufungen roter Blut- 
kSrperchen und Fibringerirmsel. F~rbbarkeit der Gehirnzellen fiberall gut erhalten. 
Nissl-Schollen deutlich sichtbar. 

Deutliche Blutiibefffillung der Leber, Milz und Nieren, sowohl in den grSBeren 
Gef~Ben als auch in den Capillaren. ])as interstitielle Gewebe der genannten 
Organe war pathologisch unveriindert. Nach F~rbung mit Sudan I I I  konnte 
man in den Leberzellen peripher am Protoplasmarande liegende herdfSrmige 
kleintropfige Fettinffltration beobachten~ In den Nebennieren ansgedehnte Blut- 
herde, die in der Marksubstanz zentral lokalisiert waren, aber in gleichem Mal~e 
auf der Grenze z~"ischen Mark und Rindensubstanz auftraten. Marksubstanz- 
zellen erhalten mit gut gefarbten Zellkernen. Die Rindensubstanz der Neben- 
nieren wies aul3er deutlieher Hyper~mie keine anderen Ver~nderungen auf. Eine 
fimfmal wiederholte akute Vergiftung ergab dieselben Ver~nderungen der unter- 
suchten Organe. 

Subaku te  Vergi f tungen riefen wir durch  Meska l ine inspr i tzungen  
inne rha lb  2 - - 4  Woehen  hervor .  Von den  Versuchs t ie ren  fiel das  ers te  
nach  19 Tagen,  das 2. naeh 23 Tagen.  Die a m  Leben  gebl iebenen  M~use 
~vurden naeh 14 bzw. 30 Tagen getSte t .  Bei Tieren im S t a d i u m  der  
s u b a k u t e n  ~r wurde  aul3er e twas erhShter  Reak t ions -  
~ h i g k e i t  auf ~u{~ere Reize und  e rhShtem Durs tgef i ih l  im Vergleich mi t  
den  Kon t ro l l t i e r en  nichts  Wesent l iehes  beobaeh te t .  Die his tologischen 
Unte r suehungen  der  inneren  Organe dieser M~use nach ld  resp. 30 In-  
toxikationstagen ergaben  folgende Resu l t~ te :  

Leber stark hyper~misch, Capillargef~l]e breit und mit Blut iibefffillt. Das 
interstitielle Lebergewebe war an einigen Stellen yon ihrer Zellbauart nach vSllig 
ver~nderten Strangzfigen durehsetzt, deren Protoplasma und Kern im Vergleich 
mit dem Nachbargewebe einen viel geringeren und weniger intensiven F~rbegrad 
aufwiesen. Auch war die Abgrenzung zwischen den einzelnen Zellen und Leber- 
l~ppehen deutlich verwischt. In den gut erhaltenen Teilen des Lebergewebes 
waren die Kerne einzelner Zellen pyknotiseh. Bei F~rbung der Leber auf Fet t  
mit Sudan I I I  fiel eine deutliche Veffettung des Gewebes auf, wobei grS~ere und 
kleinere Fettkfigelchen nachzuweisen waren, mit besonderer Lokalisation in der 
N~he der Zellkerne. In den F~llen subakuter Vergiftung waren sowohl die Rinde 
und die ~Iarksubstanz des Gehirns als auch die Plexus ehorioidei hyper~misch. 
Die Ganglienzellen farbten sich deutlieh, die Nisslsehen Granula traten dagegen 
in geringeren Anh~ufungen auf als normalerweise, waren sogar an einzeinen 
Stellen nieht naehweisbar. Im Epithelgewebe der Gehirngefa~haut konnte man 
eine grol~e Anzahl von Luftbl~schen beobaehten, was diesen Zellen ein sehwammiges 
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Aussehen verlieh. Die Untersuchung der Nebenniere in den Fallen subcutaner 
l~Ieskalinvergiftung 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 Vergifbungen konnte man jedoch mit voller Sicherheib eine geringere 
Resorptionsf~higkeit der chromaffinen Markzellen sowie eino bei weitem ge- 
ringere Zahl yon 17ettktigelchen in der Rindensubstanz feststellen. Die Zellumrisso 
und Strangbilder waren an dieser Stelle verschwommen. Die Nieren waren hyper- 
i~misch und wiesen unbedeutende kleinzellige Infiltration in der Nghe der l~Ial- 
pighischen K6rperchen auf. Die Milz wies analog den akuten Vergiftungen keine 
anderen Vergnderungen auf, ausgenommen eine ziemlich bedeutende Hyper~mie. 

Die Art  und der Grad der Veranderungen in den obenerwahnten 
inneren Organen nach subakuter  )/Ieskalinvergiftung stand in einem 
Verhaltnis zur Vergiftungszeit, also waren die Veranderungen nach 
30 Tagen deutlieher als naeh 14 Tagen. In  den obenerwahnten 2 Fallen 
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 
Veranderungen der Iqebennieren besonders einige ausgedehntere Blu- 
tungen der Marksubstanz. 

Auf Grund der histologisehen Untersuchungen der inneren Organe 
bei akuten und subakuten Meskalinvergiftungen wurde festgestellt, dab 
bei akuten Vergiftungen ausgedehnte Blutungen in der Marksubstanz 
und k|einere Blutungen in der Rindensubstanz der Iqebennieren auf- 
treten. Aul3erdem ergeben sich hyperamische Zustande anderer oben 
ausftihrlich beschriebener Organe bei gleichzeitigem Auftreten yon 
Blut- und Fibringerinnseln in den Gehirnh6hlen sowie kleintropfige 
Fettinfiltrationen der Leberzellen. Subakute Vergiftungen gaben weit- 
gehende Veranderungen, yon denen die Veranderungen in der Substan- 
tia medullaris und der Substantia eorticalis der Nebennieren besondere 
Beachtung verdienen. AuBerdem beobaehtete ich Fettinfiltrationen 
und degenerative Veranderungen in den Leberzellen und den Zellen 
der Plexus ehorioidei. Die bei den akuten und subakuten Vergiftungen 
beobachteten Vergnderungen der Nebennieren sind nun ganz und gar 
nicht fiir diese Art  der Intox~kation spezifisch, beweisen jedoch die grol~e 
Vulnerabilit~t dieses Organs gegen Sehadigungen, wie sie sowohl bei 
Vergiftungen mit  anderen Stoffen als auch bei einer Reihe yon Jnfek- 
tionen vorkommen. Ebenso sind die mit  Fettinfiltrationen einher- 
gehenden Leberveranderungen in den subakuten Fallen eher Reaktionen 
allgemeiner Art, als fiir Meskalinvergiftungen spezifisehe Zustande. 
Bemerkenswert sind die Erscheinungen am Plexus ch0rioideus, besonders 
die Hypergmie in den akuten und die Zelldegeneration in den sub- 
akuten Fallen. 

F. Erzer fand bei ihren Versuchen fiber Cocainvergiftung bei weiBen 
Mausen ~hnliche Veranderungen 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 Leberhyper~mie mit kleintropfiger Fettinffltration so~4e Hyper -  
amie der Nieren und kleinzellige Infi l trat ion der Gegend der Malpigh- 
schen K6rperchen. AuffaUende Veri~nderungen bestanden dagegen bei 
akuter  Cocainvergiftung in der Milz, wo amyloid~hnliche Verande- 
rungen und deutliche lipoidale Zelldegenerationen des interstitiellen 
Gewebes auftraten.  Bei subakuter  Cocainvergiftung land F .  Erzer  in 
der Leber ebenfalls in li~nglichen Streifen liegende pathologisch ver- 
i~nderte Zellen mit  pyknotischen Zellkernen und Verwischung der Zell- 
und L~ppchengrenzen. In  der Milz waren ebenso ~de bei akuten Ver- 
giftungen amyloide Zellver~nderungen zu beobachten. In  tmseren 
akuten und subakuten Fi~llen wurden in der Milz aul~er Hyper~mie 
keine anderen Ver~nderungen vorgefunden, insbesondere fehlten die 
amyloiden und lipoiden ZeUdegenerationen, wie sie 2'. Erzer  in ihren 
Co cainintoxikationsf~Uen beschreibt. 

Der Unterschied .in der Reaktion der inneren Organe bei Meskalin- 
und Cocainvergiftungen l~ge also insbesondere in den Milzverande- 
rungen, wenn wir die yon F .  Erzer  beobachteten Ver~inderungen nicht als 
zuf~llige anffassen miissen. Denn es ist wahrlich schwer anzunehmen, 
dal~ nur einige Minuten dauernde Vergiftungszusti~nde zu so deutlichen 
morphologischen Veriinderungen ftihren sollen. F. Erzer  wollte die Ver- 
~nderungen der Milz durch ein ganz besonderes Fett l6sungsverm6gen 
des Cocains erkli~ren, was ljedoch in diesem Falle nicht wesentlich er- 
scheint, denn auch manche andere Narkot ika  mtil~ten dann bei ihrer 
besonderen Pr~dilektion zu Lipoiden imstande sein, dieselben Ver- 
~nderungen in der Milz hervorzurnfen. 
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