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sollte, werden sich hieraus neue Aspekte in Zusammenhang mit der
Atiologie der MiBbildungen ergeben.

Summary

The results of retrospective and prospective surveys as well 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
that 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. ARRBAB-ZADER
Institut fiir gerichtliche Medizin
der Medizinischen Akademie
Diisseldorf, Moorenstrafle 5

W. Janssex (Heidelberg): Tierexperimentelle Untersuchungen zur
Frage des Corticosteroidschadens.

Der erste Eindruck mag dahin gehen, da Schéiden durch Hormone
der Nebennierenrinde (NNR) fir die Gerichtsmedizin von untergeord-
neter Bedeutung sind. Die rasch zunehmende Verbreitung der Corti-
coidtherapie und die stindige Weiterentwicklung der Hormonpréaparate
haben es aber mit sich gebracht, daf auch unser Fach in zunehmendem
MaBe, z. B. im Rahmen der Todesursachenermittlung, mit solchen
Therapieschiden in Bertihrung kommt. Am meisten bekannt sind hier
die Entstehung von Magenulcera (Arrawsy, FeExtrEss u. Mitarb.,
Hirscomowirz u. Mitarb., K®Lrock u. ScrLARE, GUMPEL u. Mitarb.,
PAPAGEORGIOU u.a.), der Hypercortisonismus (Hexcr u. Mitarb.,
MoEscHLIN, SLOCUMB, LABHARDT, ZSCHTIESCHE u. a.), die Stérungen im
Wundheilungsverlauf und die Abwehrminderung (NEUDECK, ScHON und
FINKE u. a.), sowie die mitunter t6dlichen Storungen im Elektrolythaus-
halt und die akuten Entziindungserscheinungen (FrAzZEr u. Mitarb.,
LABHARDT, STRGENTHALER u. ISLER). So hatten wir einen Fall zu begut-
achten, in dem ein Mann nach plétzlicher Verweigerung weiterer Corti-
coidbehandlung innerhalb sehr kurzer Zeit unter krisenartigen Addison-
erscheinungen verstarb (8. 302/61). — Im ibrigen ist das klinische und
medizinisch-experimentelle Schrifttum der unerwiinschten und schid-
lichen Corticoidwirkungen in letzter Zeit so angewachsen, dafl es nur
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noch mit Mihe zu iibersehen ist; eine Zusammenfassung der bisher
bekannten klinischen Nebenerscheinungen erfolgte kiirzlich in der Mono-
graphie von Freeer und Krrring. Von besonderem Interesse ist im
Rahmen der morphologischen Toxzikologie seit Erkennung des sog. Steroid-
Pseudorheumatismus durch StocumB die Frage einer gewebsschidigen-
den, histotoxischen Wirkung; hier bedarf es wohl noch am meisten der
Klirung und Abgrenzung gegen andersartige Prozesse.

An Hand eigener pathologisch-anatomischer Beobachtungen (Jaxs-
SEN u. MricHOT) hatten wir bereits auf die Moglichkeit eines kausalen
Zusammenhanges zwischen Corticoidtherapie und Periarteriitis nodosa
hingewiesen (vgl. Finok, Howarp u. PoLrEY, TAranTA, KEMPER
u. Mitarb.). Diese Beobachtungen waren auch der AnlaB, in einer friihe-
ren Versuchsserie den gewerblichen EinfluB synthetischer Corticoide an
nicht konditionierten Meerschweinchen, d. h. Tieren ohne vorbereitende
partielle Schidigung zu untersuchen (Jawssex). Nach hohen iiber 14
und 28 Tage verabreichten Prednisolondosen fanden sich bei den meisten
Tieren vorwiegend in der Skeletmuskulatur sehr ausgedehnte Coagula-
tionsnekrosen mit resorptiven Entziindungen. Zu beachten war aber,
dall die verwendeten téglichen Hormonmengen selbst im untersten
Versuchsbereich noch um das Dreifache die beim Menschen zur Initial-
behandlung tiblichen Héchstdosen tiberstiegen.

Eigene Untersuchungen

Material und Methode. Handelte es sich in den bisherigen Tierversuchen um
stark iiberhohte Corticoiddosen, so war es jetzt unser Bestreben, durch neue Unter-
suchungen mit therapeutischen Hormongaben die Frage einer histotoxischen Wir-
kung weiter aufzukliren. — Wir verwendeten dazu gesunde, unkonditionierte
Meerschweinchen, die ohne Zusatzmittel unter normalen Stall- und Fitterungs-
bedingungen téglich mit intramuskulir verabreichten Prednisolondosen zwischen
0,5 bis 5,0 mg/kg Korpergewicht bis zu 6 Wochen behandelt wurden (Tabelle 1).

Nach Abschluff der Versuchszeit wurden die Tiere durch Genickschlag getitet,
sofort seziert und einer kompletten histologischen Untersuchung mit folgenden
Férbungen und histochemischen Reaktionen unterzogen: HE, v. Gieson, Elastika

Tabelle 1. Versuchsanordnung
Material: 52 Meerschweinchen

Gruppe 1 (Versuchsdauer 14 Tage) Gruppe 2 (Versuchsdauer 42 Tage)
Unter- | A% yiitieres Preduisolon | vy, o |ABZRDL| - prores Prednisolon
der i ; mg/kg/die der M N mg/kg/die
gruppe Tiere Korpergewicht im. gruppe Tiere Korpergewicht i.m.
a 8 400 g 0,5 a 6 700 g 0,5
b 8 400 g 1,5 b 6 600 g 1,5
¢ 8 400 g 5,0 c 6 500 g 5,0

Kontrollen: 10 unbehandelte Tiere, mittleres Korpergewicht 400 g
19%
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v. Gieson, Sudan, Toluidinblau, PAS-Alcianblau und Kossa. — Bei der Auswertung
wurden nur solche Befunde beriicksichtigt, die vom histologischen Status der unbe-
handelten unter gleichen Stall- und Fiitterungsbedingungen gehaltenen Kontroll-
tiere abwichen. Erkrankte Tiere, z. B. solche mit entziindlichen Prozessen, wurden
grundsétzlich ausgesondert und durch gesunde ersetzt.

Ergebnisse. Der hervorstechendste Befund ergab sich in der Skelet-
muskulatur, und zwar besonders in der Riicken- und Beinmuskulatur, wo
natiirlich eine Vermeidung der Injektionsstellen beachtet wurde. Es
fanden sich hier sehr unterschiedlich verteilte, verschieden stark aus-
gepragte, kleine, relativ scharf abgegrenzte Nekrosen einzelner Muskel-

Abb. 1. Schollenformiger Sarkoplasmazerfall einer nekrotischem Muskelzelle. Meerschweinchen,
Beinmuskulatur. Vergr. 420 X
zellen oder Zellgruppen. Zur Morphologie ist zu sagen, dal hiufig ver-
schiedene Stadien nebeneinander zu sehen waren. Der Beginn des
Nekrotisierungsprozesses zeigte sich in einer Homogenisierung des
Sarkoplasmas mit Aufhebung der Fibrillenstruktur und Querstreifung.
Praktisch gleichzeitig kam es dabei zu einem scholligen Zerfall dieser
homogenisierten Muskelfaserabschnitte (Abb.1). Histochemisch war
auffillig, daB diese Nekrosen im Schollenstadium eine verstirkte PAS-
positive Reaktion zeigten. Der Nekrotisierungsprozel erfafite hiufig in
longitudinaler Richtung die ganze Muskelfaser. Die benachbarten Mus-
kelzellen waren meist noch gut erhalten, sie zeigten hédufig sogar eine
verstidrkte Querstreifung. Die Verteilung solcher Nekrosen, die sich vor-
wiegend auf einzelne Fasern beschrénkten, war ganz unterschiedlich.
Ein System lie sich nicht erkennen. Das Auffinden dieser Einzelnekro-
sen war nur im Rahmen einer eingehenden systematischen Untersuchung
in Form eines kompletten histologischen Status moglich. Dabei wurden
jeweils mehrere Schnitte aus der Riicken- und Beinmuskulatur und aus
dem Zwerchfell systematisch durchgemustert.
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Zu Beginn der Nekrosen lief sich, bevor es zu einer Destruktion der Muskel-
fasern kam, eine Verinderung im histochemischen Verhalten feststellen. Bei
Toluidinblauférbung zeigten diese Muskelfaserabschnitte eine vermehrte Farbstoff-
aufnahme. Es bestand hier eine gewisse Ahnlichkeit mit der von SELYE beschrie-
benen sogenannten ,,fuchsinophilen Degeneration®’. Kine zweite Form der Muskel-
faserdegeneration zeigte sich in der Art einer Atrophie mit starker Verschmilerung
des ganzen Zelleibes bei gleichzeitig verstidrkter Farbstoffaufnahme. In diesen
Abschnitten lagen die Muskelfasern dicht gedriingt, sie waren deutlich verschmé-
lert und téuschten einen vermehrten Kerngehalt vor.

Die nekrotisch zerfallenen Muskelfasern wurden durch ein entziindlich-resorp-
tives Granulationsgewebe abgebaut (Abb. 2). Schon bei verhiltnisméfBig frischen
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Abb. 2. Atrophien und Nekrosen der Riickenmuskulatur mit resorptiven Granulationen. Vergr. 190 x

Nekrosen stellten sich in der unmittelbaren Umgebung Lymphocyten und histio-
cytire Zellelemente ein, die formlich einen schmalen Zellwall um die untergehende
Muskelfaser bildeten. In den Bezirken mit ausgedehnterem nekrotischen Zerfall
der Muskulatur wurden die entstandenen Gewebsliicken durch ein lockeres, unter-
schiedlich zellreiches Granulationsgewebe ausgefiillt.

Eine Sichtung des Gesamtmaterials zeigte, dafl neben dem ungleich-
mifBigen Befall innerhalb eines Organismus auch innerhalb der einzelnen
Untersuchungsgruppen die Tiere unterschiedlich von solchen Nekrosen
der Skelettmuskulatur betroffen waren. Ein Vergleich der beiden
Hauptgruppen mit 14tégiger und 42tédgiger Behandlungszeit ergab bei
den langfristige behandelten Tieren eine gréBere Anzahl von mit Muskel-
nekrosen befallenen Individuen. Aus Tabelle 2 mit einer schematischen
Gegeniiberstellung beider Hauptgruppen ist zu ersehen, daB in Gruppe 2
mit 42tédgiger Behandlungszeit die Nekrosen, dargestellt nach Anzahl
der betroffenen Tiere, héufiger auftraten. Kine Aufschliisselung der
Nekrosen zeigte jedoch, daBl im Hinblick auf die Stirkegrade keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Versuchsgruppen bestanden.
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Tabelle 2. Hdiufighkeit und Schweregrad von Muskelnekrosen bei Meerschweinchen
nach Prednisolon-Verabreichung (i.m.)

Prednisolon Skeletmuskel Herzmuskel
Zahl der ge-
schidigten
Dauer i iklﬁ/ + |+ |+ |+ |+ | £+ ] There

Gruppe 1 0,5 1 2 2 1 3
(14 Tage) 1,5 2 1 2
3 X 8 Tiere 5,0 2 2 1 1 5
Gruppe 2 0,5 3 1 3
(42 Tage) 1.5 4 3 4
3% 6 Tiere 5,0 5 1 2 6

Es kam sogar vor, daB in der Untergruppe a der ersten Hauptgruppe,
also bei einem Tier, das 14 Tage lang mit 0,5 mg Prednisolon/kg Kérper-
gewicht behandelt wurde, die stirksten Nekrosen, dargestellt durch 3
Kreuze, zu verzeichnen waren. — Es ergibt sich somit wohl, auf das
gesamte Untersuchungsmaterial bezogen, fiir das Auftreten der Muskel-
nekrosen eine Abhéngigkeit von der Dosis dahingehend, daf} die linger
behandelten Tiere in einem gréBeren Anteil Nekrosen aufweisen. Ande-
rerseits ist aus diesem Ergebnis zu schlieBen, dafl prinzipiell auch nach
einer verhdltnisméBig kurzen Behandlungszeit von 14 Tagen und nach
niedrigen Hormondosen Muskelnekrosen zu verzeichnen waren.

Ein weiterer auffallender Befund ergab sich in den Nieren. Hier kam
es zu schollenférmigen und granulidren Kalkablagerungen, besonders im
Nierenmark, teils im Interstitium, teils in der Wandung der Sammel-
rohrchen. Xgs handelte sich um eindeutig Kossa-positive Kalknieder-
schlidge (Abb. 3). Zu bemerken ist aber, daf auch bei den Kontrolltieren
unter 10 in 2 Fillen vereinzelte geringfiigice Kalkablagerungen in der
Niere festzustellen waren. Eine Zusammenstellung aller Nierenbefunde
in den beiden Untersuchungsgruppen mit Gegeniiberstellung zur Héufig-
keit der Kalkniederschlige bei den unbehandelten Kontrolitieren ergibt,
daB auch hier eine gewisse Abhingigkeit von Dosis und Dauer der voran-
gegangenen Corticoidtherapie festzustellen ist (Abb. 4). Dariiberhinaus
kam es auch ganz vereinzelt zu Kalkniederschligen in den &dufleren
Wandschichten der Aorta, besonders unmittelbar oberhalb der Taschen-
klappen. Gelegentlich waren hier auch regelrechte Knochenbildungen
oder hyaline Knorpelspangen festzustellen.

Diesen mehr als Nebenbefund zu wertenden Veréinderungen wollen wir keine
Bedeutung im Hinblick auf die vorangegangene Corticoidmedikation heimessen.
Es ist ja bekannt, daB z. B. bei Katzen und Pferden in der Herzmuskulatur Ver-
kalkungen und Knochenbildungen vorkommen kdnnen. — Dariiber hinaus waren
an Leber, Milz, GefiBsystem und Lymphknoten noch weitere Befunde zu erheben,
tber die an anderer Stelle berichtet werden soll.
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Abb. 3. Meerschweinchenniere mit Kalkniederschidgen nach 42tidgiger Prednisolonbehandlung mit
0,5 mg/kg Korpergewicht. Vergr. 190 x
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Abb. 4. Auftreten von Kalkniederschligen in den Nieren behandelter und unbehandelter
Meerschweinchen

Besprechung

Das besondere Kennzeichen der vorliegenden Ergebnisse sind die
experimentell erzeugten Muskelnekrosen. Abnliche Befunde wurden
auch bei Menschen von WiLriams nach Behandlung mit Triamcinolon,
einem sehr hochwirksamen Corticoid, beobachtet. Es handelte sich um
histologische Biopsieuntersuchungen, die teils eine diffuse aber ungleich-
méBige Atrophie der Muskelfibrillen, teils umschriebene Nekrosen von
Muskelfasern mit Makrophagen ergaben. Bock, Fieeer, Fiecrr und
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Krrrine konnten durch klinische Beobachtung, ebenfalls nach Triam-
cinolon, atrophische Verdnderungen an der Skeletmuskulatur feststel-
len; sie sprechen von einer ,,promyopathischen Wirkung® des Hormons.
~- Weitere einschldgige Mitteilungen tber Schidigungen der Skelet-
muskulatur durch Hormone der Nebennierenrinde liegen im Schrifttum,
soweit es uns zugéngig war, nicht vor. An anderen Organen dagegen,
wie z. B. Leber, Pankreas, Herzmuskel und Nieren wurden bei Menschen
und Tieren degenerative Verdnderungen festgestellt (FLrIsScHER und
Ri1epEL, N1ENHAUS, PocHE und REIMOLD, BAXTER, VoLK und Lazarus).
— Im Hinblick auf die negativen Kontrolluntersuchungen sind die von
uns nachgewiesenen Muskelnekrosen dtiologisch als Corticoideffekte auf-
zufassen. Hervorzuheben ist, dall in Fortsetzung unserer fritheren Ver-
suche solche Nekrosen auch unter therapeutischen Dosen von 0,5 mg/kg
Korpergewicht/die nach 14 Tagen entstanden, also unter Bedingungen,
die in der Behandlung des Menschen durchaus tiblich sind. — Schwer zu
deuten ist aber die Pathogenese der Muskelnekrosen. Eine Stérung des
Elektrolythaushaltes im Sinne der ,,Elektrolyt-Steroid-Cardiopathie®
von SELYE kommt entgegen unserer fritheren Ansicht wohl nicht in
Betracht; eine solche Wirkung kann heute nach Auffassung der meisten
Autoren (SIEGENTHALER und ISLER, dort Literatur) bei den modernen
Praparaten trotz mancher simulierender Effekte unberiicksichtigt blei-
ben. Jedenfalls ergaben unsere Kontrollen des Natrium- und Kalium-
spiegels keine signifikanten Abweichungen von der Norm.

Die in den Nieren festgestellten, vorwiegend im Interstitium und in
den Sammelrshren des Marks liegenden kalkhaltigen Konkremente
erkliren sich zwanglos als Kalkablagerungen, wobei das Calcium sehr
wahrscheinlich aus dem Skeletgystem stammt. Nach JESSERER und
Kot1zaURER, STOREY sowie FIEGEL ist dhnlich wie beim Morbus Cushing
die Ursache des vermehrten Calciumanfalls eine steroidbedingte, kata-
bole Hemmung der Knochenneubildung mit Verlust an korpereigenem
Caloium.

Zur Erklirung der Muskelnekrosen erscheinen uns die in letzter Zeit
sehr aktuell gewordenen Einflilsse der NNR-Hormone auf den Zucker-
stoffwechsel bedeutungsvoll. Die bekannte Insulin-antagonistische
Wirkung der Glukocorticoide ist im einzelnen noch unklar. Kwnick und
TirriNe sowie Basser fiihren sie auf eine periphere Blockade des Insulin-
effektes zuriick. Nach den Untersuchungen von KINSELL erkldrt sich
diese durch eine Blockierung der Insulinwirkung im enzymatischen
Bereich. Es liegt also die Vermutung nahe, daf} in der Muskulatur trotz
gentigend angebotener Kohlenhydrate eine Erndhrungsstorung auftritt,
die schliefilich zum Gewebsuntergang fihrt; es wirde sich also um
dystrophische Nekrosen handeln. — Eine weitere Moglichkeit wire die
unter Glukocorticoidwirkung auftretende Gluconeogenese aus Eiweil,
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die sich nach Bock, F1EGEL und KELLING besonders unter Triameinolon,
einem synthetischen Hormonpréparat, auch an der Muskulatur bemerk-
bar macht. Nach Ansicht dieser Autoren fiihre der katabole Effekt dieses
Hormones zu einer ,,promyopathischen Wirkung®. Schliefllich bleibt
noch eine direkte toxische Wirkung auf das Muskelparenchym zu erwd-
gen, wie sie verschiedentlich in Gewebskulturen nach Hormonzuséitzen
beobachtet wurde (BENDITT, SCHILLER, WoNG und DORFFMANN). —
Insgesamt ist aber zu sagen, dalBl die Entstehung der Steroidnekrosen
nach dem derzeitigen Wissensstand noch nicht befriedigend geklért
werden kann. — Moglicherweise wird der ungleiche Nekrosebefall der
Tiere durch eine individuell verschiedene Empfindlichkeit oder Reak-
tionsweise gegen Corticoideinfliisse mitgestaltet. Fiir eine solche An-
nahme besteht auch bei der Corticoidtherapie des Menschen eine gewisse
Berechtigung, da trotz gewissenhafter Einhaltung der Vorschriften iiber
Dosis und Dauer immer wieder unerwiinschte Nebenwirkungen beobach-
tet wurden.

Zusammenfassung

Morphologisch-toxikologische Untersuchungen mit dem syntheti-
schen Nebennierenrindenhormon Prednisolon an 42 Meerschweinchen
und 10 Kontrolltieren. Unterteilt in 2 Versuchsgruppen mit 3 Unter-
gruppen wurden den Tieren tiber 14 und 42 Tage intramuskuldr 0,5,
1,5 und 5,0 mg/kg Korpergewicht/die verabreicht. Bei einer kompletten
histologischen und histochemischen Untersuchung der behandelten
Tiere fanden sich u. a. Skeletmuskelnekrosen, die nach Anzahl der
befallenen Tiere eine Abhéngigkeit von der Dosis des verabreichten Hor-
mons und der Behandlungsdauer erkennen lieBen. Aber auch bei thera-
peutischen Dosen waren nach 14tédgiger Behandlungszeit schwere Muskel-
nekrosen entstanden. Im Prinzip konnte damit eine histotoxische Wir-
kung des Hormons bewiesen werden, die wahrscheinlich auf seine kata-
bole Eigenschaft zuriickzufithren ist. — An Hand des einschligigen
Schrifttums wird die Atiologie und Pathogenese der in mancher Hin-
sicht noch unklaren Steroidnekrosen besprochen.

Summary

A morphological-toxocological experiment with the adrenal hormone
Prednisolon on guinea pigs (42 experimental and 10 control). Divided
into 2 study 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 administration, severe muscle necrosis occurred. Thereby
was established an bistotoxicological property of the hormone which
probably relies on the catabolic property of the hormone. This paper
discusses the etiology and pathogenesis of steroid necrosis which in many
viewpoints is still unclear.
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