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sollte, werden sich hieraus neue Aspekte in Zusammenhang mit  der 
J~tiologie der Mi{~bildungen ergeben. 

Summary 
The results of retrospective and prospective surveys as welt as the 

results of animal experients were investigated in a short review in regard 
of the toxic and embryopathic effects of Thalidomide. The author has 
given Thalidomide to a lot of guinea-pigs intraperitonally over four 
generations and could not produce any abnormalities. In  other series of 
animal experiments with Thalidomide combined with human serum he 
has produced in all cases abnormalities of the extremeties like phoco- 
melia (which had been observed in human cases). The author believes 
tha t  not only Thalidomide but  the combination of Thalidomide with 
other internal or external factors must  be taken in account for the abnor- 
malities. 

Dr. jur. Dr. med. A. AX~A~-ZADEI~ 
Institut fiir gerichtliche Medizin 
der Medizinischen Ak~demie 
Dfisseldorf, Moorenstra~e 5 

Wo JANSSEN (Heidelberg): Tierexperimentelle Untersuchungen zur 
Frage des Cortieosteroidsehadens. 

Der erste Eindruck mag dahin gehen, dab Sch/~den durch Hormone 
der Nebennierenrinde (NNR) ffir die Gerichtsmedizin yon untergeord- 
neter Bedeutung sind. Die rasch zunehmende Verbreitung der Corti- 
coidtherapie und die st/~ndige Weiterentwicklung der Hormonprs  
haben es aber mit  sich gebracht, dab auch unser Fach in zunehmendem 
MaBe, z .B.  im Rahmen tier Todesursachenermittlung, mit  solchen 
Therapiesch/~den in Beriihrung kommt.  Am meisten bekannt  sind hier 
die Entstehung yon Magenulcera (ALLANBY, FE~TTtCESS U. Mitarb., 
tlII~SCI~O~TZ u. Mitarb., KELLOCK U. SCLAtCE, GUMPEL U. Mitarb., 
PAPAGEO~GIOU u.a.) ,  der I-Iypercortisonismus (HE~cI~ u. Mitarb., 
~r SLOCUMB, LABHARDT, ZSCtIIESCI-IE U. a.), die StSrungen im 
Wundheilungsverlauf und die Abwehrminderung (N~uI)ECI~, ScI~SN und 
FISKE u. a.), sowie die mitunter  tSdlichen StSrungen im Elektrolythaus- 
hMt und die akuten Entziindungserscheinungen (FI~AZnR U. Mitarb., 
LABI~AI~DT, SIEGn~TI~AI~]~ U. IsLnn). So hat ten wir einen Fall zu begut- 
achten, in dem ein Mann nach plStzlicher Verweigerung weiterer Corti- 
coidbehandlung innerhalb sehr kurzer Zeit unter krisenartigen Addison- 
erscheinungen verstarb (S. 302/61). - -  [m  fibrigen ist das klinische und 
medizinisch-experimentelle Schrifttum der unerwiinschten und schs 
lichen Corticoidwirkungen in letzter Zeit so angewachsen, dab es nur 
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noch mi t  Mfihe zu f ibersehen is t ;  eine Zusammenfassung  der bisher  
bekann ten  kl inischen Neberterscheinungen erfolgte kfirzlieh in der  Mono- 
graphic  yon  FI~GEL und  KELLI~G. Von besonderem Interesse  is t  im 
R a h m e n  der  morphologischen Toxilcologie seit E rkennung  des sog. Steroid-  
Pseudorheumat i smus  durch  SLocu~B die F rage  einer gewebsschgdigen- 
den, h i s to toxisehen  Wi rkung ;  hier  bedarf  es wohl noeh am meis ten  der  
K lg rung  und  Abgrenzung  gegen andersar t ige  Prozesse. 

A n  H a n d  eigener pa tho log iseh-ana tomiseher  Beobaeh tungen  (JA~s- 
SE~ U. MIC~OW) h a t t e n  wir berei ts  auf die MSglichkeit  eines k~usalen 
Zusammenhanges  zwischen Cort icoidtherapie  und  Per iar te r i i t i s  nodosa  
hingewiesen (vgl. FI~CK, t IowAaI)  u. POLLEY, T~RA~TA, K~MP~R 
U. Mitarb.) .  Diese Beobach tungen  waren  auch der  An]aB, in einer frfihe- 
ten  Versuchsserie den gewerbl iehen EinfluB synthe t i scher  Corticoide an 
n ieht  kondi t ion ie r ten  Meerschweinehen,  d. h. Tieren ohne vorbere i tende  
part iel]e  Sehgdigung zu un te rsuehen  (JA~sSE~). Naeh  hohen fiber 14 
und  28 Tage  ve rabre ieh ten  Predniso londosen fanden sich bei  den meis ten  
Tieren vorwiegend in der  Ske le tmusku la tu r  sehr ausgedehnte  Coagula- 
t ionsnekrosen  mi t  resorp t iven  Entzf indungen.  Zu beach ten  war  aber,  
dab  die ve rwende ten  tggl ichen Hormonmengen  selbst  im un te r s t en  
Versuehsbereieh noch um das Dreif~ehe die be im Mensehen zur In i t ia l -  
behand lung  fib]ichen HSchs tdosen  i iberst iegen.  

Eigene Untersuchungen 
Material und Methode. Handelte es sich in den bisherigen Tierversuchen um 

stark iiberhShte Corticoiddosen, so war es jetzt unser Bestreben, durch neue Unter- 
suchungen mit theral0eutischen Itormongaben die Frage einer histotoxischen Wir- 
kung weiter ~ufzukl~ren. - -  .Wir verwendeten dazu gesunde, unkonditionierte 
Meerschweinchen, die ohne Zusatzmittel unter normalen Stall- und Ffitterungs- 
bedingungen t~glich mit intramuskul~r verabreichten Prednisolondosen zwischen 
0,5 bis 5,0 mg/kg KSrpergewicht bis zu 6 Wochen behandelt wurden (Tabelle 1). 

Nach Abschlul~ der Versuchszeit wurden die Tiere durch Genickschlag getStet, 
sofort seziert und einer kompletten histologischen Untersuchung mit folgenden 
Fiirbungen und his~ocheInischen Reaktionen unterzogen: l iE,  v. Gieson, Elastik~ 

Tabelle 1. Versuchsanordnung 
Material: 52 Meerschweinchen 

I Anzahl 
Unter- [ der 
gruppe I Tier___..~e 

a 

Gruppe 1 (Versuchsdauer 14 Tage) 

:PrednisoIon I Anzah] 
! Unter- I tier ~i~tl~ro~ m~/k~#lie gru'p~ Ti~ K6rpergewicht i.m. 

8 400 g 0,5 a 6 
b 8 400 g 1,5 b 6 600 g 
c 8 400 g 5,0 c 6 500 g 

Kontrol]en: 10 unbehandelte Tiere, mittleres KSrpergewicht 400 g 

19" 

Gruppe 2 (Versuchsdauer 42 Tage) 

:Prednisolon 
Mittleres mg/kg/die 

KSrpergewicht i.m. 

700 g 0,5 
1,5 
5,0 
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v. Gieson, Sudan, Toluidinblau, PAS-Alcianblau und Kossa. - -  Bei der Auswertung 
wurden nut solche Befunde beriicksichtigt, die vom histologischen Status der unbe- 
handelten unter gleichen Stall- und Fiitterungsbedingungen gehaltenen Kontroll- 
tiere abwiehen. Erkrankte Tiere, z. B. solche mit entzfindliehen Prozessen, wurden 
grunds~tzlieh ausgesondert und dureh gesunde ersetz~. 

Ergebnisse. Der hervorsteehendste Befund ergab sieh in der Skelet- 
muskulatur, und zwar besonders in der I~fieken- und Beinmuskulatur, wo 
natiirlieh eine Vermeidung der Injektionsstellen beaehtet wurde. Es 
fanden sieh hier sehr untersehiedlieh verteilte, versehieden stark aus- 
gepri/gte, kleine, relativ seharf abgegrenzte Nekrosen einzelner Muskel- 

Abb. 1. Schollenf6rmiger Sarkoplasmazerfall einer nekrotischen Muskelzene. Meerschweinchen, 
Beinmuskulatur. Vergr. 420 • 

zellen oder Zellgruppen. Zur Morphologie ist zu sagen, dag h•ufig ver- 
schiedene Stadien nebeneinander zu sehen waren. Der Beginn des 
Nekrotisierungsprozesses zeigte sich in einer Itomogenisierung des 
Sarkoplasmas mit Aufhebung der Fibrillenstruktur und Querstreifung. 
Praktisch gleichzeitig kam es dabei zu einem seholligen Zerfall dieser 
homogenisierten Muskelfaserabsehnitte (Abb. 1). Histochemisch war 
auff~llig, dab diese Nekrosen im Schollenstadium eine verst~rkte PAS- 
positive l~eaktion zeigten. Der Nekrotisierungsprozeg eriaBte h~ufig in 
longitudinMer Richtung die ganze Muskelfaser. Die benaehbarten Mus- 
kelzellen waren meist noeh gut erhMten, sie zeigten h/iufig sogar eine 
verst~rkte Querstreifung. Die Verteflung solcher Nekrosen, die sieh vor- 
wiegend auf einzelne Fasern besehrs war ganz untersehiedlieh. 
Ein System lieg sieh nieht erkennen. Das Auffinden dieser Einzelnekro- 
sen war nur im Rahmen einer eingehenden systematisehen Untersuehung 
in Form eines kompletten histologisehen Status m6glieh. Dabei wurden 
jeweils mehrere Sehnitte aus der Rfieken- und Beinmuskulatur und aus 
dem Zwerehfell system~tiseh durehgemustert. 
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Zu Beginn der Nekrosen liel~ sich, bevor es zu einer Destruktion der Muskel- 
fasern kam, eine Veriinderung im histoehemisehen Verhalten feststellen. Bei 
Toluidinblaufiirbung zeigten diese Muskelfaserabsehnitte eine vermehr~e Farbstoff- 
anfnahme. Es bestand hier eine gewisse Ahnliehkeit mit der yon S~LYE besehrie- 
benen sogenannten ,,fuehsinophilen Degeneration". Eine zweite Form der Muskel- 
faserdegeneration zeigte sieh in der Art einer Atrophie mit starker Versehm~lerung 
des ganzen Zelleibes bei gleiehzeitig verst~rkter Farbstoffaufnahme. In diesen 
Absehnitten lagen die Muskelfasern dieht gedriingt, sie waren deutlieh versehmg- 
left und tgusehten einen vermehrten Kerngehalt vor. 

Die nekrotisch zerfMlenen Muske]fasern wurden dureh ein entziindlich-resorp- 
tires Granulationsgewebe abgebaut (Abb. 2). Sehon bei verhgltnismggig frischen 

Abb. 2. Atrophien und Nekrosen der l~ckenmuskulatur mit resorptiven Granula~ionen. Vergr. 190 x 

Nekrosen stellten sieh in der unmittelbaren Umgebung Lymphoeyten und histio- 
eytgre Zellelemente eh~, die fSrmlieh einen sehmalen Zellwall um die untergehende 
Muskelfaser bildeten. In den Bezirken mit ausgedehnterem nekrotisehen Zerfall 
der ~uskulatur wurden die entstandenen Gewebsliieken dutch ein lockeres, unter- 
sehiedlich zellreiehes Granul~tionsgewebe ausgefiillt. 

Eine Siehtung des Gesamtmater iMs zeigte, dab  neben dem ungleieh- 
mgl3igen Befall  innerhalb  eines Organismus aueh innerhalb  der  einzelnen 
Unte r suehungsgruppen  die Tiere untersehiedl ieh yon  solchen Nekrosen  
der  Ske l e t tmusku la tu r  betroffen waren. Ein  Vergleieh der  beiden 
H a u p t g r u p p e n  mi t  14t/~giger und 42t/~giger Behandlungsze i t  ergab bei 
den langfr is t ige behande l t en  Tieren eine grSgere Anzahl  von mi t  Nuskel-  
nekrosen befal lenen Ind iv iduen .  Aus Tabel le  2 mi t  einer sehemat isehen 
Gegeni ibers te l lnng beider  I l a u p t g r u p p e n  ist  zu ersehen, dab  in Gruppe  2 
mi t  42t/~giger Behandlungsze i t  die Nekrosen,  darges te l l t  naeh  Anzah l  
der  bet roffenen Tiere, h/iufiger auf t ra ten .  Eine Aufsehlt isselung der  
Nekrosen  zeigte jedoeh,  dal3 im I t inb l i ek  auf die St / / rkegrade keine 
s ignif ikanten Untersehiede  zwisehen beiden Versuehsgruppen bes tanden.  
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Tabelle 2. Hiiu]igkeit "tend Schweregrad yon Muskelnekrosen bei Meerschweinchen 
nach Prednisolon- V erabreichung ( i. m. ) 

Prednisolon Skeletmuskel tIerzmuskel 

])aller 

Gruppe 1 
(14 Tage) 
3 • 8 Tiere 

Gruppe 2 
(42 Tage) 
3 • 6 Tiere 

 :ff[ § +§ 
0,5 1 2 
1,5 2 
5,0 2 2 

! 

+ + §  I § §  

2 1 
1 

1 1 

+ §  

Zahl der ge- 
sch~digten 

Tiere 

Es kam sogar vor, daft in der Untergruppe a der ersten Hauptgruppe, 
also bei einem Tier, das 14 Tage lang mit 0,5 mg Prednisolon/kg K6rper- 
gewieht behandelt wurde, die st/~rksten Nekrosen, dargestellt durch 3 
Kreuze, zu verzeichnen waren. - -  Es ergibt sich somit wohl, auf das 
gesamte UntersuehungsmateriM bezogen, fiir das Auftreten der Muskel- 
nekrosen eine Abh/~ngigkeit yon der Dosis dahingehend, dab die 1/~nger 
behandelten Tiere in einem grSgeren Anteil Nekrosen aufweisen. Ande- 
rerseits ist aus diesem Ergebnis zu sehliegen, dab prinzipiell aueh naeh 
einer verh/~ltnism/~Big kurzen Behandlungszeit yon 14 Tagen und nach 
niedrigen ttormondosen Muskelnekrosen zu verzeiehnen waren. 

Ein weiterer auffallender Befund ergab sieh in den Nieren. Hier kam 
es zu sehollenfSrmigen und granulgren KaIkablagerungen,  besonders im 
Nierenmark, teils im Interstitium, teils in der Wandung der Sammel- 
r6hrehen. Es handelte sieh um eindeutig Kossa-positive KMknieder- 
sehl/~ge (Abb. 3). Zu bemerken ist abet, dag aueh bei den Kontrolltieren 
unter i0 in 2 F/~llen vereinzelte geringfiigige Kalkablagerungen in der 
Niere iestzustellen waren. Eine Zusammenstellung aller Nierenbefunde 
in den beiden Untersuehungsgruppen mit Gegeniiberstellung zur ggufig- 
keit der Kalkniedersehlgge bei den unbehandelten Kontrolltieren ergibt, 
dab aueh hier eine gewisse Abh~ngigkeit yon Dosis und Dauer der voran- 
gegangenen Corticoidtherapie festzustellen ist (Abb. 4). Dartiberhinaus 
kam es aueh ganz vereinzelt zu Kalkniedersehlggen in den /~uBeren 
Wandsehiehten der Aorta, besonders unmittelbar oberhalb der Tasehen- 
klappen. Gelegentlieh waren hier aueh regelreehte Knoehenbildungen 
oder hyaline Knorpelspangen lestzustellen. 

Diesen mehr Ms Nebenbefund zu wertenden Vergnderungen wollen wit keine 
Bedeutung im Hinbliek auf die vor~ngegangene Cortieoidmedikation beimessen. 
Es ist ja bekarmt, dab z. B. bei Katzen und Pferden in der I-Ierzmuskula~ur Ver- 
kalkungen und Knoehenbildungen vorkommen kSnnen. - -  Dartiber hinaus waren 
an Leber, Milz, Gef~gsystem und Lymphknoten noch weitere Befunde zu erheben, 
tiber die art anderer Stelle berichtet werden soil 
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Abb. 3. Meerschweinchenniere mit  KMkniederschlagen nach 42t~tgiger Prednisolonbeh~ndlung mit  
0,5 mg/kg K6rpergewicht. Vergr. 190 • 

Gruppe / 

70 unhshandelte 
l(on/zo/Ifieze 

@ 
Gruppe Z 
/8 Y/ere 

Vers.- Doue: ~2 Tg. 

Fre/ 
~'~ leich/ 

mi#et 

~-~ schwez 

Abb. 4. Auftreten yon KMkniederschl~gen in de11 Nieren beh~ndelter und unbehandel~er 
Meerschweinchen 

Besprechung 
Das besondere Kennzeichen der vorliegenden Ergebnisse sind die 

experimentell erzeugten Muskelnekrosen. )[hnliche Befunde wurden 
~uch bei Menschen yon WILLIAMS n~ch Behandlung mit Tri~mcinolon, 
einem sehr hochwirks~men Corticoid, beobachtet. Es h~ndelte sich um 
histologische Biopsieuntersuchungen, die tells eine diffuse ~ber ungleich- 
m/~13ige Atrophie der Muskelfibrillen, tells umschriebene Nekrosen von 
Muskelf~sern mit Makrophagen erg~ben. BOCK, FIEGEL, FIEGEL und 
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KELLOGG konnten durch k]inische Beobachtung, ebenfalls nach Triam- 
einolon, atrophische Ver~nderungen an der Skeletmuskulatur feststel- 
len; sie sprechen yon einer , ,promyopathischen Wirkung" des Hormons. 
- -  Weitere einschlggige Mitteilungen fiber Schs der Skelet- 
muskulatur  durch Hormone der lqebennierenrinde hegen im Sehrifttum, 
soweit es uns zugs war, nicht vor. An anderen 0rganen dagegen, 
wie z. B. Leber, Pankreas, Herzmuskel und Nieren wurden bei Menschen 
und Tieren degenerative Ver~nderungen festgestellt (FL~ISC~ER und 
RI]~DEL, N ~ H A U S ,  P O C ~  und R]~I~OLD, BAXTEI%, VOLK und LAZARUS). 
- -  I m  Hinblick auf die negativen Kontrolluntersuehungen sind die yon 
uns nachgewiesenen Muskelnekrosen i~tiologisch Ms Corticoideffekte auf- 
zufassen. Hervorzuheben ist, dal] in Fortsetzung unserer frfiheren Ver- 
suche solche Nekrosen auch unter therapeutischen Dosen von 0,5 mg/kg 
KSrpergewicht/die nach 14 Tagen entstanden, Mso unter Bedingungen, 
die in der Behandlung des Menschen durchaus fiblich sind. - -  Schwer zu 
deuten ist aber die Pathogenese der Muskelnekrosen. Eine St6rung des 
Elektrolythaushaltes im Sinne der ,,Elektro]yt-Steroid-Cardiopathie" 
yon Ss.LY~ kommt  entgegen unserer frfiheren Ansicht wohl nicht in 
Betracht;  eine solche Wirkung kalm heute nach Auffassung der meisten 
Autoren (SIEGEI~TItALER und IsLIng, dort Literatur) bei den modernen 
Prgpara ten trotz maneher simulierender Effekte unberiieksichtigt b]ei- 
ben. Jedenfalls ergaben unsere Kontrollen des Natrium- und Kalium- 
spiegels keine signifikanten Abweichungen yon der Norm. 

Die in den l~ieren festgestellten, vorwiegend im Interst i t ium und in 
den Sammelr6hren des Marks liegenden kalkhaltigen Konkremente 
erklgren sich zwanglos als Kalkablagerungen, wobei das Calcium sehr 
wahrscheinlich aus dem Skeletsystem stammt.  Nach JESS~E~ und 
KOTZAUR]~:, STOgEY sowie FIEGEL ist ghnlich wie beim Morbus Cushing 
die Ursache des vermehrten Calciumanfalls sine steroidbedingte, kata- 
bole Hemmung der Knochenneubildung mit  Verlust an kSrpereigenem 
Calcium. 

Zur Erklarung der Muskelnekrosen erscheinen uns die in letzter Zeit 
sehr aktuell gewordenen Einftiisse der NNl%-Hormone auf den Zucker- 
stoffweehsel bedeutungsvoll. Die bekannte Insulin-antagonistisehe 
Wirkung der Glukocorticoide ist im einzelnen noch unklar. KI~ICK und 
TILLING sowie BASSET ffihren sie auf eine periphere Blockade des Insulin- 
effektes zurfick. Nach den Untersuchungen yon KII~SELL erkl~rt sich 
diese durch eine Blockierung der Insuhnwirkung im enzymatischen 
Bereich. Es liegt also die Vermutung nahe, dab in der Muskulatur trotz 
geniigend angebotener Kohlenhydrate eine Ern~hrungsstSrung auftritt ,  
die schlieBlich zum Gewebsuntergang fiihrt; es wfirde sich also um 
dystrophische Nekrosen handeln. - -  Eine weitere MSglichkeit w/~re die 
unter Glukocortieoidwirkung auftretende Gluconeogenese aus Eiweift, 
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die sich nach BOCK, FISCAL und KELLING besonders unter Triamcinolon, 
einem synthetischen Hormonprs auch an der Muskulatur bemerk- 
bar macht. Nach Ansicht dieser Autoren ffihre der katabole Effekt dieses 
Hormones zu einer , ,promyopathischen Wirkung". Schliel31ich bleibt 
noch eine direkte toxische Wirkung auf das Muskelparenchym zu erw/~- 
gen, wie sie versehiedentlich in Gewebsknlturen nach Hormonzus~tzen 
beobachtet wurde (BE~DITT, SCHILLER, Wo~o und DOfFS'MAN,C). - -  
Insgesamt ist aber zu sagen, dab die Entstehung der Steroidnekrosen 
nach dem derzeitigen Wissensstand noch nicht befriedigend gekl/~rt 
werden kann. - -  MSglicherweise wird der ungleiche Nekrosebefall der 
Tiere durch eine individuel] verschiedene Empfindlichkeit oder Reak- 
tionsweise gegen Corticoideinflfisse mitgestaltet. Ffir eine solche An- 
nahme besteht auch bei der Corticoidtherapie des Menschen eine gewisse 
Berechtigung, da trotz gewissenhafter Einhaltung der Vorschriften fiber 
Dosis und Dauer immer wieder unerwfinschte Nebenwirkungen beobach- 
tet  wurden. 

Zuaammen/assung 
Morphologisch-toxikologische Untersuchungen mit dem syntheti- 

schen Nebennierenrindenhormon Prednisolon an 42 Meerschweinchen 
und l0 Kontrolltieren. Unterteilt in 2 Versuchsgruppen mit 3 Unter- 
gruppen wurden den Tieren fiber 14 und 42 Tage intramuskulgr 0,5, 
1,5 und 5,0 mg/kg KSrpergewicht/die verabreicht. Bei einer kompletten 
histologischen und histochemischen Untersuchung der behandelten 
Tiere fanden sich u. a. Skeletmuske]nekrosen, die nach Anzahl der 
befallenen Tiere eine Abhgngigkeit yon der Dosis des verabreichten Hor- 
mons und der Behandlungsdauer erkennen lieBen. Abet auch bei thera- 
peutischen Dosen waren nach 14tggiger Behandlungszeit schwere Muskel- 
nekrosen entstanden. I m  Prinzip konnte damit eine histotoxische Wir- 
kung des Hormons bewiesen werden, die wahrscheinlich auf seine kata- 
bole Eigenschaft zurfiekzuffihren ist. - -  An Hand  des einsehlggigen 
Schrifttums wird die Atiologie und Pathogenese der in mancher Hin- 
sicht noch unklaren Steroidnekroscn besprochen. 

Summary 
A morphologieal-toxocologica] experiment with the adrenal hormone 

Prednisolon on guinea pigs (42 experimental and 10 control). Divided 
into 2 s tudy groups with 3 subgroups, the animals were injected over 
periods of 14 and 42 days with daily amounts of 0.5, 1.5, and 5.0 mg/kg 
body weight. Through complete histological and histochemical studies 
of the animals, it was found that,  according to the number of necrotic 
animals, skeletal muscle necrosis is related to the dose of hormone and 
the period of treatment.  Also with therapeutic doses, it was found that,  
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after 14 days of adminis t ra t ion ,  severe muscle necrosis occurred. Thereby 
was established an histotoxicologieM proper ty  of the hormone which 
probably  relies on the catabolic proper ty  of the hormone.  This paper  
discusses the etiology and  pathogenesis of steroid necrosis which in m a n y  
viewpoints is still unclear.  
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