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Organic Lesions after Application of Hashish in Rats and Rabbits 

Summary. Toxic lesions were found in liver, kidney and brain of rats and rabbits 
after oral application of hashish for 7 or 30 days. 
The brain tissue showed hyperemia and edema. The cerebral cortex, brain stem 
and cerebellum contained ganglion cells with eccentric nuclei and an icreased 
number of nucleoli. Different stages of cell lesions could be distinguished by 
nuclear vacuoles, pyknosis and karyolysis. The cytoplasma was loosened and 
showed numerous vacuoles. 
In the kidney we found, besides interstitial hemorrhage, cloudy swelling of the 
proximal tubules with vacuolous degeneration and nuclear pyknosis and karyolysis 
in all stages. The glomeruli were often enlarged with thickening of Bowman's 
capsule and surrounding cellular infdtration with cell fragnents. 
The liver cells showed irregularities of nuclei and vacuolated nuclei, plasma 
vacuoles and cell necrosis. Infiltrations of round cells at the portal-biliary areas 
were usually combined with an activation of the Kupffer cells and intracellular 
bile stasis. 

Zusammenfassung. Nach 7- und 30-t~giger oraler Applikation von Haschisch bei 
Ratten und Kaninchen wurden in Leber, Niere und Gehirn toxische Schaden nach- 
gewiesen. 
Das Himgewebe war hyper~misch und 6demat6s gelockert. Die Ganglienzellen der 
Grot~hirnrinde, der Stammkerne und des Kleinhirnes wiesen vielfach exzentrisch 
vedagerte Kerne mit Vermehrung der Kernk6rperchen auf. Zellsch~den in unter- 
schiedlichen Stadien waren mit Kernvakuolen, Pyknosen und Karyolysen abgrenz- 
bar. Auflockerungen und Vakuolen im Plasma waren vielfaltig ausgebildet. 
In der Niere imponierte neben interst~tiellen Blutungen eine triJbe Schwellung mit 
vakuoliger Degeneration der Hauptstiickzellen .und Kernpyknosen und Karyolysen 
in allen Stadien. Die Glomeruli waren vielfach vergr6f~ert, zeigten Verdickungen 
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der Bowman'schen Kapseln und umgebende Infdtration mit Zelltriimmem. 
Im Lebergewebe zeigten sich Kemunruhen, Lochkernbildungen, Plasmavakuolen 
und Zellnekrosen. Rundzellinfiltrate im portobili/iren Feld waren meist mit einer 
Aktivierung der Kupffer'schen Sternzellen und intrazellulfirer Galleanreicherung 
vergesellschaftet. 

Key words: Haschisch, Organsch~den - Rauschdrogen, Organsch/iden 

Die bei Rauschmittelkonsumenten beschriebenen Organverfinderungen (Vamosi, 1973; 
Tmbe-Becker, 1975; Gerlach, 1976) konnten bisher nicht sicher der Wirkung bestim- 
ter Stoffe zugeordnet werden, da die meisten Rauschmittelkonsumenten polytoxi- 
koman waren und nacheinander oder nebeneinander mehrere Stoffe, manchmal sogar 
aus verschiedenen Stoffgmppen, aufgenommen hatten. Deshalb wurden tierexperimen- 
teUe Untersuchungen eingeleitet. Aus diesem Forschungsvorhaben werden im vor- 
liegenden Bericht die durch Haschisch induzierten Organsch~iden beschrieben. 

Material und Methode 

An 24 Rat-ten und 16 Kaninchen wurde an 7 und an 30 Tagen Haschisch fiber eine Magensonde 
appliziert. Die SPF-Tiere warden in Einzelk~igen gehalten und erhielten Troekenfutter und Wasser 
ad libitum. 

Das aus Asservaten stammende Hasehiseh wurde gem6rsert und in 10 %igem Alkohol gel6st 
und filtriert. 

Die ehemische Analyse ergab folgende Werte yon Inhaltsstoffen: 
delta - 9 - Tetrahydrocannabinol 1,53 % 

Cannabinol 1,51% 
Cannabidiol 0,39 % 

delta - 9 - Tetrahydrocannabinols~iure 3,80 % 
Cannabinols~iure 0,31% 
Cannabidiols~iure 4,95 % 

T~lieh wurden 5 mg der Wirkstoffe zugefiihrt. Vergleichsmaterial an wirkstoffrei behandelten 
Tieren stand ausreichend zur VerFfigung. 

Befunde 

Zentrales Nervensystem 

Am Grot~hirn waren nach 7-t~igiger Haschischapplikation keine aufffilligen Ver/inde- 
rungen zu beobachten. Nach 30-t/igiger Applikation zeigte sich auch nach Aufnahme 
anderer Drogen (Nasilowski u. a., 1974) und allgemein bei Vergiftungen (Pentschew, 
1958) eine deutliche Hyper/imie. Die Geffif~w~nde erschienen verwaschen und die 
Endothelzellkerne geschwollen. Im perivaskul~iren Raum war vielfach ein Serum- 
exsudat erkennbar. In der Umgebung yon Venolen und Arteriolen zeigten sich Lhnlich 
den Befunden nach Heroingaben (Strassmann u. a., 1969) manchmal Gliazellen im 
Stadium der Zellteilung, daneben auch geschwollene oder pyknotische Endothel- 
zellkerne. 

Die Kern-Plasma-Relation war bei vielen Ganglienzellen zugunsten des Kemes 
verschoben. Auffallend waren l~ingliche Formen mit eingedellter Kemmembran. 

Zellen mit exzentrisch verlagertem Nukleolus wiesen h/iufig perizellul~ir optisch 
leere R~iume auf, die mit verschiedenen F~irbemethoden nicht identifiziert werden 
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konnten. Die Kernmembran blieb gr6t~tenteils erhalten und wurde nur vereinzelt vom 
Nukleolus durchbrochen. Zellen mit exzentrisch verlagerten Kernblasen zeigten viel- 
fach eine diskrete Gliareaktion in der Umgebung. Dabei hatten die Gliazellen die 
Tendenz, in die vorhandenen Plasmabuchten einzudringen. Kempyknosen mit granu- 
lgrer Aufl6sung wiesen auf eine st~irkere Sch~idigung hin, die fiber Kernvakuolen und 
Karyolyse bis zur Neuronophagie in verschiedenen Rinden- und Kerngebieten fort- 
schritt. 

W~hrend sich die Ver~inderungen im hinteren und mittleren Thalamusbereich auf 
eine Karyorhexis und das Auftreten metachr6matischer Zellkerne beschr~nkte, waren 
im Hypothalamus diffus verteilt homogenisierte Zellreste und Zeichen yon Neurono- 
phagie zu beobachten. Die hellen und fein strukturierten Zellkeme im Hippokampus- 
gebiet, teflweise mit Kernk6rperchenvermehrung, lagen vielfach in Zellen mit Vakuolen- 
bildung und basophflen Cytoplasrnaanteilen. 

Im Kleinhirn war nach 7-t~igiger Applikation der Droge lediglich eine ven6se 
Hyper/~mie (Rosenkrantz u. Braude, 1974) ohne entziJndliche Reaktion (Citron u. a., 
1970) ausgepr~igt. Im stratum cinereum zeigten sich in diesem Stadium aber auch 
schon Kernpyknosen und Cytoplasmaeosinophilie. Die meisten Neurone des stratum 
ganglionare hatten schon einen exzentrischen, oft randst~indigen, deutlich vergr6f~erten 
Nukleolus. Viele Purkinjezellen enthielten 2 oder 3 gleichgrof~e Nukleolen in einem zu- 
meist rein granulgr getmbten Karyoplasma. ~hnliche VerSnderungen zeigten auch ver- 
einzelt die Neurone der Kleinhimkerne. Anders als bei den Purkinjezellen waren intra- 
cytoplasmatische, extranukle~re Kernk6rperchen anzutreffen. 

Nach 30-t~igiger Haschisch-Applikation war bei allen Versuchstieren ein geringes 
Odem am Kleinhirn festzustellen. Ven6se Hyper~mie und Dilatation (Rosenkrantz 
u. Braude, 1974) waren nicht mehr so stark ausgeprSgt wie im friihen Intoxikations- 
stadium, obgleich Erythrocytensludges erkennbar waren. Das Endothel vieler feiner 
Gef~iiSe war kubisch bis zylindrisch erh6ht und manchrnal kegelf6rmig ausgezogen. Die 
Kerne dieser Endothelien wirkten verwaschen und waren deuflich vergr6fDert. 

Im stratum cinereum yon 2 Ratten wurde eine diffuse GliazeUvermehrung ge- 
funden. Bei anderen war diese nur stellenweise in den unteren Etagen der Molekular- 
schicht augedeutet. 

Die Purkinjezellen zeigten oft 2 bis 3 Nukleolen. Ihre exzentrisch gelegenen Keme, 
manchmal mit nieren- oder bohnenf6rmiger Deformation, zeigten eine feingranul~ire 
Triibung. Auch bei den Korbzellen waren Vermehrungen der Kernk6rperchen sowie 
eine Kerntriibung und Kerndeformation zu beobachten. 

Dagegen traten im stratum granulare Pathobiosen an den grogen Neuronen auf, 
bei denen eine Verlagerung des Zellkernes zur ZeUperipherie mit exzentrisch gelegenem 
Nukteolus und eine Verschattung von Zellstrukturen vorherrschten. 

Die Axondegenerationen im Kleinhirnmark konnten keiner bestimmten Bahn zu- 
geordnet werden. Die Fasern zogen aber in den nucleus dentatus, dessen Zellen vakuolig 
entartet waren und grot~e Kernk6rperchen mit einem Ring kleiner, basophiler Globuli 
aufwiesen. 

Niere 

Nach 7-t~igiger Haschischapplikation hatten sich interstitielle Blutungen im Mark- und 
Rindengebiet der Niere, haupts~ichlich zwischen den Tubuli, selten innerhalb der 
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Lumina von Haupt- und Mittelstiicken, ausgebildet. Gelegentlich waren Zellkemver- 
~inderungen an Haupt- und MittelstiJcken zu beobachten, wie sie im menschlichen 
Material als Kernpyknosen und Kerntrtimmer identifiziert werden konnten (Gerlach, 
1976). 

Nach 30-t~giger Haschischapplikation waren die Parenchymblutungen - wie auch 
nach Morphingaben (Marchand, 1969) beobachtet - verst~rkt. Die ungeordneten 
Schlingen der vergr6fierten Nierenk6rperchen lagen den Bowman'schen Kapseln sehr 
eng an und waren yon Zellanh~iufungen umgeben. Es bot sich das typische Bild einer 
umfangreichen trtiben Schwellung, vielfach mit vakuoliger Degeneration oder basophil 
gef~irbten, k6rnigen bis kleinscholligen Cytoplasmaanteilen. In umschriebenen Organ- 
bezirken mit weit auseinandergedr~ingten Tubuli zeigte sich eine Entspeichemng der 
PAS-positiven Substanzen. 

An einzelnen Nierenk6rperchen hatte sich die Bowman'sche Kapsel verbreitert. 
Das iiut~ere und innere Blatt war auseinandergedriingt. Die Zellen nahmen eine l~nglich- 
ovale Form an, in der Kernbestandteile hiiufig nicht mehr sichtbar wurden. Die W/inde 
der Arteriolen wiesen eine Mediaverbreiterung auf. Die alkalische Phosphatase war, wie 
auch bei anderen Vergiftungen, nur noch schwach ausgeprfigt (Sachs u. Dulskas, 
1956). Nur in den Markstrahlen war die Phosphatase noch klar erkennbar und regel- 
recht gelagert. Auffallig ist die fehlende Tubulusepithelverfettung nach Haschisch- 
applikation und nach Morphingaben (Aragona, 1966; Marchand u. a., 1969), wghrend 
sie nach vielen anderen Vergiftungen obligat zu sein scheint (Edel u. Altmeyer, 1976). 

Leber 

Nach 7-tiigiger und 30-tiigiger Haschisch-Applikation fanden sich vorwiegend im 
zentralen Liippchenbereich der Leber umfangreiche Zellschiidigungen. Die verminderte 
Aktivitiit der Adenosintriphosphatase war in dem unterschiedlich intensiv geschiidigten 
Gewebe schwer auszudeuten. Dagegen wies die vermehrt dargestellte alkalische und 
saure Phosphatase auf eine Aktivit~itssteigemng der Leberzellen bin (Sachs u. Dulskas, 
1956). Die saure Phosphatase war meist mit einer Kondensation des Gitterfasergertistes 
vergese!lschaftet und bestiitigte die im HE-Prgparat erkennbaren Zelldefekte. 

Neben Hypertrophie des glatten endoplasmatischen Retikulums waren auch die 
Zellen und Zellkerne vielf~iltig vergr6t~ert. Kernvakuolen, Doppelkernbildungen, 
Pyknosen und aufgebrochene, zerst6rte Kerne waren diffus im Lebergewebe verteilt. 
Rundzellinfiltrationen im portobiliiiren Feld und die Aktivierung der Kupffer'schen 
Sternzellen sind im hepatischen Gewebe als Reaktion der Leber auf die Noxe anzu- 
sehen (Gerlach, 1976) und nicht ausschliefilich als Folge einer Hepatitis zu deuten 
(Heilmann u. a., 1972). 

Vakuolen im Hepatocytenplasma konnten nicht als Fetteinlagerungen identiflziert 
werden. Die unterschiedlichen Befunde hinsichtlich des Glykogengehaltes k6nnen 
teilweise als indirekte Beeinflussung des Glykogenstoffwechsels, aber auch als allge- 
meine toxische Zellschiidigung aufgefagt werden. Vereinzelt waren Gallengangsprolife- 
rationen und intrazelluliire Gallenansammlungen feststellbar. Diese Befunde waren 
zumeist mit umfangreichen Rundzellinfiltrationen im portobilii~ren Feld verbunden 
und boten so das typische Bild einer Drogenhepatopathie (Altmann u. Klinge, 1972; 
Gerlach, 1976). 
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