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XXI. 
Die sklerotische Erkrankung tier irterien 

nach ldrenalininj ektionen. 
Experinlentelle Untersuchung. 

V o n  

Dr, J. J. S e h i r o k o g o r o f f ,  

Assistenten am Pathologisehen Institut der Universitiit Jur]ew (Dorpat). 

(Hierzu Tar. XIII.) 

Sehon viele Jahre besehgftigt man  sieh mi~ experimentellen 

Untersuehungen ibe r  den arteriosklerotisehen Prozeg. So haben 

die russisehen Autoren wie K r e m ] a n  s k i ,  A f a n a s s i e  f f ,  
K u l b i 1 1 ,  B o n d a r e f f ,  L e b e I t s o a  und T e p i j a s e h i n  
die Wirkung des Alkohols auf die versehiedenen Organe unter- 

sucht, weisen kurz aueh auf die Vergnderungen in den Blutge'f/~6en 
him Mehr oder weniger ausftihrliehe Besehreibung tier Verinde- 

rungen in den Gefggen naeh Alkoholinjektionen firiden wir bei 

D u j a r d i n ,  B e a u m e t z ,  J o r e s  und besonder~ in 
einer Monographie yon P e t r o f f .  Die Wirkung von Blei haben 
A n i n o ,  8 t i e g l i t z ,  M a i e r ,  L u n z ,  J o r e s  u. a. zum 
Gegenstand ihrer Untersuehungen gemaeht. I n  der letzten Zeit 
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mlrde, yon A d l  e r und H e n s e 1, B a y 1 a c die Wirkung. yon 
Nikotin auf die Get,Be beobaehtet. Der Einflug des Nervensystems 
auf die Erkrankung der Gef~13e ist yon L e w a s e h e f f ,  G l e y 
e t ~ a t h i e u ,  B e r v o  e t z ,  Z e e h a n o W i t s  el i ,  F r ~ n k e l  
und J0  r e s experimentell untersueht. Die Wirkung auf die Ge- 
f~l~e bei Infektion wurde yon franzSsisehen Autoren: G i l  b e r t 
et L i o n ,  T h ~ s e ,  P e r n i e e ,  B o i n e t  et R o m a r y ,  
C r o e q experimentell untersucht. Die Wirkung auf die GefN?e 
dureh Blu~druekver~nderung wurde yon ~ T h o m a und seinen 
Seht~lern=~ B e n e k e ,  P e k e l h a r i n g  und S 0 k 0 ] o f f - -  
studiert. Diese Verfasser haben den Einflul3 desselben auf die 
unterbundenen, zwischen .zwei Ligaturen liegenden GefN3e unter- 
sueht. Sehliel~lieh versuehte J o r e s bei Hunden und Kaninehen 
dutch h~ufig wiederkehrende ErhShimg des Blutdrueks, bei Eingabe 
yon Nebennierensubstanz Ver~nderungen in den GefN~en zu er- 
zielen, abet diese Versuehe verliefen resultatlos. Mit ganz anderen 
Ergebnissen hat J;o s u 6 sieh dieselbe Idee zunutze gemaeht, 
tier im Jahre 1903 aueh die Nebennierensubstanz, Adrenalin, in 
die Ohrvene der Kanihehen injiziert hat. Die Resultate waren 
bemerkenswert. Die Ver~ndernngen in den Gef~13en ware~n sehr 
deutlieh ausgesproehen und waren der mensehliehen Arteriosklerose 
ganz analog. Bei einem Kaninehen, naeh 8 Injektionen yon je 
drei Tropfen der 1%o L6sung des A&enalins im Laufe yon 5 Woehen 
land er in der Aorta tt)oraeiea einen 1• em grogen Plaque, in 
der Aorta abdominalis einige Plaques derselben Art. Bei einem 
andern Tiere sind naeh 16 Injektionen im Laufe yon 40 Tagen in 
der Aorta thoraeiea und Aorta abdominalis ungef~hr seehs ver- 
kalkte Plaques gefunden worden. Bei einem dritten I(aninehen 
fand er naeh 20 Injektionen im Lanfe yon 3 Monaten neben den- 
selben Ver~nderungen in der Aorta ein Aneurysma yon der GrSge 
einer Kaffeebohne. 

Die VerSffentliehnngen dieser Versuehe yon Josu~ gaben 
Anlal3, die Versuehe auf versehiedene Art zu wiederholen. Seitdem 
ersehienen in tier Literatur versehiedene Mitteilungen, aus welehen 
man den Sehlu6 ziehen kann, da6 die Autoren fast gleiehwertige 
Resultate ihrer Versuehe erhalten ha ben. Jedoeh was das Ver- 
h~ltnis der experimentellen Arteriosklerose beim Kaninehen zur 
mensehliehen Arteriosklerose betrifft, sind die Meinungen vet- 
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sehieden. I n  kurzer  Ausf t ihrung br inge  ich h i e r m i t  e inen l~ber- 

bl iek t iber die L i t e ra tu r ,  die bis j e t z t  ersehienen ist. 

W. E r b juii. iiijizierte in die Ohrveiie der Kanineheii yon 2 kg Gewieht 
0,1 bis 1,0 g einer 1% o Adreiialinlhsuiig. Die makroskopischen Veri~nderuligen 
in den Gefi~fien: aneurysmatische Erweiterung haupts~chlich in der Aorta 
thoraciea und Aorta abdominalis, einmal war ein Aneurysma disseoans vor- 
haliden. Die mik_roskopische Untersuehuiig zeigte, dal~ die Veriinderuiigen im 
Anfaiige des Prozesses haupts~chlich in der Media ausgesprochen waren und 
darin bestandeu, daft die Muskeliasern derselben stelleiiweise zligrunde gegangen 
silid, die elastisehen Fasern gestreckt, unregelmiigig sich f~rbend, als ob sic 
gespalteii w~ren. In sp~Lteren Stadieii uiiterlicgen die nekrotischen Her@ der 
Verkalkung. Um die Verkalkungsherde herlml sind Erseheinungen der Reak- 
t.ioii, die man gewhhiilieh im Bezirke der Corpora aliena beobachtet. In der 
Intima sieht mail EndotheNerdiekung. Adventitia und Vasa vasorum ohne 
Veriiiiderungeii. Der Prozel3 ist der Kalkablagemng in der Media der Extremi- 
t~Ltengefi~13e bei Greisen ~Lhnlich und hi~iigt voli der Blutdmckerh5huiig ulid 
giftigen Wirkuiig des Adreiialins auf die Muskelzellen der Media ab. 

R z e n t k o w s k i injizierte in die Ohrvene yon 4 Kaiiincheii je 3 Tropfeii 
in 2 Tageii 1�89 his 3 Moiiate lang und hat zahh'eiche Kalkherde in der ~Iedia 
aortae und Aiieurysmabildulig erhalten. Die Veri~iideruligen sind schoii IIach 
9 Tropfen ,~orhandeii. Nach Angabeii des Autors besteht der ProzeB in eiiier 
eigeiiartigen Kalzifikation der Aorta: ,,Calcificatio aortae localisata, abet nieht 
Atheromatosis aortae cure calcificatione seeuiidaria. 

F i s c h e r  hat Aiieurysma disseeaiis in der Aorta heobaehtet. Die mikao- 
skopische Uiitersuehung zeigte herdartige Nekrose der Muskelelemente in der 
Media, infolge deren die elastischen Fasern sich ni~hern, daiin iolgt ihre Zer- 
setzung und Bildulig der kalkenthaltenden Horde. 

K ii 1 b s hat in den Gefi~fien zahlreiche Verdickungen der Waiid, aneu- 
rysmatisehe Ausbuchtungeii derselben und in einem Falle ein Aneurysma disse- 
cans gefimdeii. Bei mikroskopischer Untersuehung - -  Nekrose der 5[uskel- 
elemente der Media, die elastischen Faserii II~hern sich einaiider, spiiter folgt 
in dieseii Faserli Kalkablagemiig. Die IIItima verdiekt sieh tiber den nekroti- 
schen Herden der Media. Die Vasa vasorum sind ohiie Ver~nderungen. Die 
Iniektioneli in die Trachea gabon ~hiiliche gesultate. Die subklitanen In- 
jekgioneii sind resultatlos. Die Wirkuiig des Adrenalins steh~ IIach dem Autor 
in Zusammenhang mi~ der Blutdruckerhhhung uiid toxisehen Wirkuiig auf die 
~{uskeln tier Media. 

K u r t Z i e g 1 e r experimentierte an 8 Kaninchen verschiedeiien Alters, 
deiien er iiitraveiihse Injektioiieii zum Toil subkutali maohte. Injektionen in 
Dosen voli 0,15 g tier lO/oo Liisung yon Adrenalin ulid in einem Falle Suprarenin. 
Die Tiere erhietten yon 6 bis 59 IIIjektioneii. Der Autor, wie andere, ~and 
partielle Nekrose der Gefgi~muskulatur, die stellenweise in mittleren Teilen 
der Media beginlit, sparer abet his zur IIItima und Adventitia reicht. Elit- 
sprecheiid der herdf6rmigen Nekrose der Media ist die Adventitia gelockert, 
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zum Tell mit lymphoeyten~hnliehen freien Zellen durehsetzt. Die elastischen 
Fasern rficken zusammen, die Wand wird dadurch partiell verdtinnt. Zu gleieher 
Zeit verbreitet sieh in den nekrotisehen Herden Bindegewebswucherung. Ein- 
lagerung yon Kalksalzen, die sehon am 6. Tage erfolgen kann, beginnt zun~chs~ 
in der nekrotischen Muskelmasse, sparer in den elastisehen Faseru, ohne dal~ 
sic ihre spezifisehe F~irbbarkeit einbiiilen. 

Die entztindliche Reaktion besteht darin, dug die Vasa vasorum kleine 
Sprossen bilden, aus welchen Lympho- und Leukocyten austreten. Die ersteren 
nehmen bald polymorphe Gestalt an und umlagern dan nekrotisehen Herd; 
oft bilden sic darch Verschmelzung Riesenze]len. Zugleich beginnt das Binde- 
gewebe zu wuehen]. Im Muskelgewebe sieht man Bitdung yon Kerngruppen, 
ohne da~ neues h{uskelplasma angelagert warde. Die gesunden elastisehen 
Fasern treiben nach Ablauf der entziindlichen Vorg~.nge ieinste Sprossen in das 
erkrankte Gewebe, das yon ibm ganz durehzogen sein kann. 

Die Intima ~Terdickt sich entsprechend den Einsenkungen der Media, 
dadureh gleicht sieh die Unebenheit der Wandung wieder aus. Es sind spindelige, 
senkrecht oder sehr~g zur Oberfl~ehe geriehtete, looker geiiigte Zellen mit wenig 
Protoplasma yon feinsten, we]ligen, elastischen F~serehen darehzogen, die 
nixgends einen Zusammenhang mit der elastischen Grenzlamelle aufweisen~ 
aber aus pr~existenten feinsten F~serehen der ]ntima~ welehe auch normaler- 
weise in dcr Kaninehenintima naehweisbar sind, hervorgegangen sind. 

Schwierig zu beantworten ist die Frage naeh dem Oharakter und der Ab- 
stammung der gewucherten, spindeligen Zelten der Intima; es handelt sieh 
wahrseheinlieh um eine Verdiekung der Zellsehieht zwisehen Endothel und 
elastischer Grenzlamelle, und der Ursprung der Wucherung ist in den meehani- 
sehen Bedingungen gegeben; hier werden als0 am ehesten reparatoriscbe Vor- 
giinge ausgelSst werden - -  Herstellung des Zellgleichgewichtes, das in der Media 
gestSrt ist. 

In den parenchymatSsen Organen wurde keine Vergnderung gefunden. 
Die Wirlmng des Adrenalin erkI~rt der Autor mit verschiedenen MSg- 

lichkeiten: Giftwirkung, tiberm~l~iger Kontrak~ion, Sch~digung der Vasa vase- 
rum und nervSsem Einflul3. Fiir die Bet~t~igung an dem ProzeI~ der Vasa vase- 
rum kann der Autor munches anffihren: die entzfindlichel] Erscheinungen ir~ 
der Ad~entitia, Auftreten der Medianekrosen an dan groiten mit Vasa vasormn 
versehenen Gef~il3en, das fleckweise Auftreten derselben usw. 

R i c h a r d  M: P e a r c e  and E. 5 I a c  S g a n t o m  Die Kaninehen 
erhielten in die Ohrvene eine 1 ~  LSsung ~on Adrenalin (3 Gran in 3 Tagen); 
in einigen F~llen war@ die Dosis ges~eigert, allm~hlieh bis zu 20 his 25 Gran 
t~iglich. Versuchsdauer yon einigen Tagen his zu 8�89 Woehen. Von 20 Tieren 
gingen 9 nach 1 bis 8 Injektionen ein. Die Sektion solcher Tiere zeigte Herz- 
erweiterung und LungenSdem, hiiufig mit kleinen H~morrhagien unter der 
Pleura und Perikardium; bei einem Tiere warden H~morrhagien anch in den 
Nebennieren gefunden, bei 2 yon diesen liel3en sich mitu-oskopische Ver~nde- 
rungen in der Aorta naehweisen. Diese akuten Krankheitserseheinungen deuten 
auf sehr emste StSrungen in den Grenzgebieten der Gef~l~e. 
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Die iibrigen 11 Tiere erhietten 8 bis 28 Injektionen im Verlauf eines Zeit- 
raumes yon 16 bis' 59 Tagen. Einesvon diesen krepierte am 25. Tage an Rticken- 
marksblutung, ein ~ anderes .am 46. Tage aus unbekanitter Ursaeh% 3 Woehe~i 
nachdem die Injektionen eingestellt Worden waren; die iibrigen warden getStet 
dureh Chloroform. . . . . . . . .  . . . .  

Die Aorta in 6 yon diesen Fgllen wi:es deutliche Ve'rgndenmgen anf. In 
den anderen 5 war sowohl makroskopiseh als mikroskopisch an  ihr nichts nach- 
zuweisen. Am deutliehs~en waren diese Ver~nderungen in der Aorta thoraeiea 
ausgesprochen. Die  erste Ver:,inderting in der Gefiii~wand, die mit dem blol~en 
Auge siehtbar'ist, ist die longitudinale oder unregelm:gf~ige Streifung der Intima 
ohne Verdickung: : 

Naeh 8 his 15 Injektionen, besonders wenn das Tier eine Woehe oder 
lihlger naeh der letzten Injektion noch am Leben gelassen wurde, 'waren sehr 
ausgesproehene Krankheitserscheinnngen siehtbar, es waren dieses unregel- 
m~iNge, isolierte oder miteinander kommunizierende, gewShnlich leieht ein- 
gedriiekte Plaques, die Kalk enthalten. Entspreehend den Stellen der Plaques 
ist die Aorta erweitert. Naeh 20 bis 25 Injektionen ist die Wand mehr oder 
weniger deformiert, die Elastizitiit verloren gegangen. Ausgedehnte Verkalkung 
und aneurysmatisehe Erweiterang sind hiiufig vorhanden. 

H i s t o 1 o g i e: Die ersten Veri~nderungen zeigen sieh in der Media 
und bestehen in Bildung yon Unregeimggigen Herden, in deneh keine Zellen 
siehtbar sind, and die Muskelfasern waren 'in eine feinkSrnige, bein~he dureh- 
siehtige Substanz umgewandelt. Die versehiedenen Methoden zum Naehweise 
der Fettentartung verliefen resultatlos. Die elastisehen Fasern in den Herden 
streeken sieh and legen sieh dieht aneinander. Zuerst in der Umgebung der 
Herde; spiiter in den Herden selbst, besonders Wenn die Tiere 10 bfs 18 Tage 
n~eh den Injektionen getStet worden waren; lagert sieh Kalk ab. Wo die elasti- 
sehen Fasern deutlieh siehtbar sind, sieht man, dal~ Kalk zuerst zMsehen den 
Fasern abgelagert worden ist. Darauf kann man um die Zentren der Verkalkung 
Ansammlung yon neugebildeten Zellen sehen; unter diesen Zellen warden poly- 
morphkSrnige Leukoeyten oder Lymphoeyten hie gesehen: 

Mit der mensehliehen Arteriosklerose t~at der Proze6 einige 52hnliehkeit, 
aber ganz analog'ist er ihr nieht, and die Autoren erkliiren sich das damit, dag 
der Bau der mensehliehen Gef~ge und der des Kaninchens' ganz ver- 
sehieden ist. 

Um die Frage, ob' die Blutdrueksteigerung oder die toxisehe Wirkung 
des Adrenalins die Ver~nderungen in der GefgBwand erzeugen, zu entseheiden, 
hat 0 r 1 o w s k y aul~er Adrenalin andere ~ittel, die BlutdruekerhShung er- 
zengen kSnnen, wie Strophantin, Itydrastin; Adonin usw. iniiziert. Er hat 
12 Kaninchen, 1�88 bis 2 kg sehwer, alle 2 Tage 1% his 3 Teiinngen einer Pravaz- 
spritze einer 1%o LSsung yon Adrenalin injiziert: Die makr0skopischen Ver- 
ihlderungen; die haupts~ehlieh in der Aorta aseend.et  thoraciea gefunden 
wor@n war6n, bestanden in Bildung yon aneurysmatischen Ausbuehtungen 
der Wandung und gelben oder braunen Plaques auf tier Intima: Der Grad der 
Veriinderungen h~ngt yon tier Versuehsdauer ab .  
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M i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n .  

Die KMkablagerung entsteht zuerst in der Media der Aorta; am die Kalk- 
herde sieht man kleinzellige Infiltration, die v0n der Adventitia, seltener yon 
der hltima ausgeht. 5iuskelelemente linden sieh im Zustande der Hyperpla~sie, 
die Fasern sind geschwollen, die Kerne scheinen sich teilen zu wollen; Mitosen 
abet sind nicht zu sehen: Die Intima ist ganz normM. Die Vasa vasorum sind, 
entspreehend den vergnderten Stellen i~1 der _Medi~ obliteriert, man kann munch- 
maI ein solehes Gefg~ his zum KMkherde verfolgen; in tier Umgebnng tier @e- 
fii~e ist eine kleinzellige Infiltration. DigitMin, DigMen, Strophantin, Hydrastin 
und Adonin rMen dem Adrenalin ghnliche Veri~lderungeI1 in den Oefgl]en 
hervor. 

S c h e i d e m a n d e 1 hat  in der Media beobachtet, wie die el~stischen 
Fasern in kS~'nige ~assen zerfal!en, die ~'[uskelelemente degenerieren, woranf 
Verkallcang folgt. In den iibrigen Sehiehten wurden u nicht 
gefnnden. Dem Autor ns~ch erinnert  der Proze~ an die Kalkablagerung in den 
Extremiti~tenarterien im Greisenalter. 

L o r t a t - J a c o b  L. et S a b a r ~ a n a  G. haben gefunden, d ~  die 
Entwicklung der experimentellen Adrenalinar~eriosklerose dutch die Exstirpa- 
tion der Schilddriise verhindert wird. Entgegengesetzt wirkt in dieser Riehtung 
die Kastration. 

L o e b e t  G i t h e n s kommen in ihren Untersuehungen zum Schlul3, 
da]  die Thyreoidektomie die Entwickhmg der experimentellen Arteriosklerose 
nicht verhindert. D~s Adrenalin hat  naeh den Verf~ssern keine abortive Wirkung. 
Der Grad der Vergnderungen h~ngt yon der Versuchsdauer, abet nieht yon der 
.~ienge des injizierten Adrenalin ab. Die Al~toren spreehen sich dafiir aus, da~ 
es sehwierig sei, den Proze~ yon der mensehlichen Arterios!derose zu trennen. 

A. P i c k et G. B o n n a m o n r kommen zum Schlu~, dai] bei Kanin- " 
chert yon Gewicht unter 2 kg eine experimentelle Arterioskterose nach Adrenalin 
nicht erzeugt werden kann. 

B a y ] a c et A 1 b a r ~ d e injizierten den Kaninchen ti~glieh 1,28 his 
2,58 mg im Laufe yon mindestens 20 Tagen. In der Aort~ haben sie sehr be- 
deutende Ver~nderungen gefunden. 

~i a n r i c e L o e p e r konnte naeh h~ufigen intravenSse~l [njektionen 
Atheromatosis aortae, Hypertrophie des linken Ventrikels mit apoplektisehen 
Herden in der Muscul~ris erzeugen. Die Nebennieren waren 6 mal im Ver- 
gleich z~l den n0rmalen Driisen vergr51]ert. 

E r n s t H e d i n g e r injizierte den Kaninchen Adrenalin und H~imo- 
s~asin und erhielt Wie (lie anderen Autoren dieselben Resultate. 

L u d W i g B r a n n injizierte den Kaninehen Adrenalin mid Amyh~itrit 
(ran die BluMrueksteigerung ausznschlie~en) und erhielt dieselben Ver~nde- 
rungen i n d e n  Gef~l]en, ohne dal] das Amylnitrit irgend eine Wirkung auf de~l 
Prozel~ ausgeiibt h~tte. 

A d r i a n S t u r 1 i injizier~e den Kaninchen Methylamin - -  Acetobrenz- 
katechin (d~ese Substanz steht in ehemisehem Verhgltnis sehr nahe zum Adrena- 
lin) und erhielt dieselben Resultate wie yon Adrenalh~. 
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A. v. K o r a n y i hat einigen Kaninohen, die hltraven5se Adrenalin- 
injektJonen erMlten hatten, Jodipineinspritzungen yon 2 bis 3 eem einer 10%igen 
LSsung gemaoht. Bei so behandelten Tieren waren keine Ver~nderungen in 
den Gef~l~en gefunden worden, indes bei den nur rnit Adrenalin behandelten, 
waren sie sehr betr~chtlieh. C u m m i n s ,  W. T., und S t o u h ,  P. S., kamen 
bei ihren Untersuchangen zu densdben Resultaten wie der vorige Verfasser. 

J. B i t  a n  d beobaehtete bei Kaninehen die p~rtielle Arteriosklerose 
nach intravenSsen ]njektionen yon Suprarenin. Naeh gMehzeitigen lnjektionen 
yon Suprarenin und Jodkali waren die Gef~l~vergnderungen bedeutend starker 
als bei reiner SuprareninbeMndlung. 

Also die Ergebnisse des letzten Verfassers stehen in Widerspnleh zu den 
~'Ol'i~ell, 

O. T o r r i. Die intravenSsen Injektionen rufen in der ~{edia Entartang 
nnd Nekrose der Muskelzellen, Verkalkang der nekrotisehen Herde und Zer- 
stSrung der elastischen Fasern hervor. Infolgedessen verliert die GeYESwand 
an den geseh~digten Stellen ihre Elastizitgt, und allgemeine Ektasie des Aorten- 
bogens and def Brustaorta folgt darau~. 

IV[ a x L i s s a u e r hat in den Muskelzellen der Media urn die verkMkten 
Herde fettige Degeneration beobachtet. Der Prozefi ist der menschlichen, 
syphilitisehen and neurotisehen Ar~eriosklerose ghnlieh. 

Die Koffe[ninjektionen konnten keine Ver/~nderungen in den Gefitl~en 
erzeugen. 

P e a r e e a n d B a 1 d a u ~. Um zu sehen, ob eine einzelne Adrenalin- 
iI@ktion a~tsreieht, um Gefi~ltliisionen zu erzeugen, gaben diese Autorea drei 
Gruppen yon Kaninehen 1, 2 and 3 intravenSse Injektionen yon � 8 9 1 8 9  Minims 
einer 1%o LSsung yon Adrenalin. Von zehn Tieren tier letzten Gruppe starben 

.vier wenige Mianten naeh der Injektion. Alle iibrigen, welehe sparer starben, oder 
naeh 65 bis 70 %gen getStet warden, zeigten sehr deutliehe Gef/il31~isionen, 
die haupts~ehlieh in Nekrose, H~morrMgien und Kalzifikationen in der Aorta 
besta~den. Die Verfasser nehmen night einen direkten toxisehen ENflug au. 

D' ffrn o t o,  L., fi~hrte Kaninehen per os in grol~en Mengen Paraganglin 
(die Substanz aus Nebeanieren) ein und fund Neka'ose der Glattmuskuiatur 
des Kagens und tier Harnblase. Die intravenSsen Iniektionen derselbeu Sub- 
stanz erzeugen dieselben Yer~nderangen in den Gef~fien w.ie Adrenalin. 

D ' A m o t o,  L., e F 1 a g e 11 a ,  V. Die u in den Gef~en 
dutch Injektionen vonAdrenMin werden ill drei Stadien eingeteilt. In dem ersten 
Stadium ist das interstitielle Bindegewebe und ganz besonders das Muskel- 
gewebe vergndert, in einigen F~llen seheint es versehwanden zu sein. Im zweiten 
Stadium beteiligten sieh aueh die elastisehen Fasern am Prozesse; o~t erseheinen 
.die el~stisehen Fasern bier und da zerbrSekelt. Im dritten Stadium sieht man 
.die vollkommene Nekrose des el~stisehen and rnuskul~ren Gewebes. Die nekroti- 
sehen Herde bilden die Stellen, an denen die Kalksalze am reiehliehsten ab- 
gelagert werden. Naeh der Ansieht des Verfassers ist das pathologiseh-anatomi- 
sehe Bild, alas wir vor Augen Mben, wesentlieh yon der mensehliehen Arterio- 
sklerose versehieden, and zwar aus folgenden Grfinden: letztere entwiekelt sieh 
haupts~ehlich in der Intima der Arterien, wiihrend die dutch Adrenalin hervor- 
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gerufenen Veriinderungen fast ausschtieNich die Tuniea media betreffen. Die 
atheromatSsen Herde werden yon Detritus, der zum grol]en Tell aus Fett und 
Cholestearinkristallen besteht, gebildet; in unserem Prozesse dagegen finder 
man niemals irgendwelehe Spuren yon fettiger Degeneration. Bei tier Arterio- 
sklerose ist endlich immer eine Bindegewebsreakgon vorhaaden, welehe regel- 
m~iNg bei den Veranderungen naeh A&-enalininjektionen fehlt. 

T r a e h t e n b e r g hat in den Gef~t3en naeh Adrenalininjektionen Neu- 
bildung von Knorpel- mid Knoehengewebe gesehen. 

Kaiserl ing,  C., tibt, gestiitzt auf Versuche an 8 Kaninehem eine 
seharfe Kritik an den Autoren, die bis jetzt einen Zusammenhang zwisehen 
Darreichung v0n Nebennierenprgparaten and den VerSmderungeu in der 
Aorta angenommen haben. Ieh mSchte nieht auf eine Kritik dieser Arbeit 
eingehen, aber nur d~rauf hinweisen, dab alle yon ihm aufgestellten Fragen 
in meiner, ges~fitzt auf ein grol3es 5laterial, Arbeit beantwortet worden sind. 

Auf Anregung meines Chefs, Herrn Prof. A f a n a s s i e f f ,  
habe ieh eine Reihe yon Versuehen unternommen, mn die Ent- 
wieklung des betreffenden Prozesses an mehr oder weniger grol3em 
Material zu verfolgen und seine Beziehung zur mensehliehen Ar- 
teriosklerose klarzuiegen. 

E i g e n e  U n t e r s u e h u n g e n .  

Bei meinen Untersuehungen habe ieh Adrenalin Takamine, 
1 ~ L6sung, 46 Kaninehen hauptsgehlieh in die Ohrvene, tells 
subkutan, teils in die set,sen tt6hlen, injiziert. Die genauen An- 
gaben fmden wir in folgenden Tabellen. 

Aus diesen Tabellen sehen wir, dal~ alle 46 Versuehstiere in 
vier Gruppen eingeteilt worden sind. 

Den Zweek dieser Einteilung werden wir in dem allgemeinen 
l~rberbliek unserer Versuehsresultate erkl~ren. 

U b e r b l i e k  t i b e r  d i e  E x p e r i m e n t e ~  

E r s t e  G r u p p e .  

Zur ersten Gruppe der Experimente gehSren diejenigen Tiere, 
welche Adrenalin in fortlaufend grol]en Dosen eingespritzt erhieltem 

�9 gleich ung'efi~hr derjenigen yon den Autoren angenommenen mittel- 
grol~en Dosis, d. h. 0,3[5 g 1 ~ L(isung. In einigen Fallen ftihrten 
wir diese Dosis yore ersten Male an ein, in andern F~llen bega.rmen 
die Einspritzungen mit 0,09 g. Ein Vorteil hat sich aus letzt- 
genanntem Verfahren nicht ergeben, da die Tiere (Mr. 10, 11 und 
14) an geringen Gaben ebenso schnell starben wie in denjenigen 
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Tabelle Nr. 1. I n ] e k t i o n e n  

Nr. 

10 

11 

12 

13 

Alter 
I Gewicht 

vor und 
nach dem 
Versuch 

re> 
suches ~.~1 

Weib- 
chen 

Mgnn- 
then 
Weib- 
chen 

Weib, 
then 

Mgnn- 
chert 

Mgrm- 
chert 

Weib- 
then 

chen 
M~nn- 
chen 

Jung 

Jung 

Jung 

Jung 

3 lV[on. 

3 lVlon. 

3�89 ~Ion. 

900-700 g[ 6 Tage 

I 
1!00-1070 I 6 Tage 

! 
1060400 I 6 Tage 

! 
1230-1200 9 Tage 

760-650 9 Tage 

900-690 !6 Tage 

925-1000 1 ~[on. 
3 T~ge 

580-790 1 5Ion. 
6 Tage I 

680-1250 3 Mort. ] 
1 Woch. [ 

~0 

60 

Weib- 
chen 
ireib, 
:hen 

teib- 
:~bnz. 

'~sse 
ireib- 
~hen 

Ausge- 
wachs. 
Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

1710-1700l 

365-2260 

735-2740 

030-1400 

Tage 

Woch, 

Woeh 

Tage 

~ Der Tod 

0,15 g [0,57g 

0,15 0,72 

0,15 0,72 

0,15 0,87 

0,15 0,9 

0,15 1,5 

0,15 2,55 

0,15 

0;15 

0,09-0,12 

),09-1 12 

0,9-q 15 

0,1 

Junge 
Einige Stunden n. 

der Injektion 
2 1V[inuten nach 

der Injektiml 
2 Minuten nach 

der Inj ektion 
Einige Stuaden n. 

der Inj ektion 
�89 Minute n~ch der 

] Injektion 
15 Stunden naeh 

der Inj ektion 

15 Stunden n~c] 
der Iniektion 

3,0 15 ~Iinuten nacl 
der Iniektion 

9,0 16 Stunden n~c] 
der Injektion 

Ausgew~chsen 
0,21 5 ~inuten nac 

der Injektion 
0,57 2 Minuten nae 

der Injektion 

1,14 Einige Stunden 
der Injektion 

1,35 Einige Stunden 
der Injektion 
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gleieh grol~er Dosen Adrenalin.  

Vergnderungen in den Gefgl~en 

Bemerkangen 

Makroskopisehe ] Mikroskopische 

Nekrose der Muskelfasern in der ~edia 
K a n i n c h e n  

Keine 

Keine 

Keine 

Keine 

Keine 

Verdfinnung der Wand 
und Erweiterung des 
Lumens der Aorta 

Aneurysma disseeans der 
Aorta 

Keine 

Plaques auf der inneren 
Oberfl~ehe des aufstei- 
genden Aortenbogens 

K a n i n c h e n  
geine 

3 Plaques in dem aufstei- 
genden Aortenbogen 

Keine 

Aneurysma saccatum in 
der Aorta thoraciea 

Nekrose der l~'[~skelfasern in den mitt- 
leren GeSil~en 

Nekrose der Muskelfasern in tier Media 
der Aorta 

Umfangreiehe Nekrose in der Media 
der Bauchaorta 

Umfangreiehe Nekrose in der ~'Iedia 
der Bauehaorta 

Verdiekung der Intima. Umfangreiche 
Nekrose der Muskelelemente in der 
Aorta und den mittleren Gef~l~en. 
Ver~tnderungen der elastisehen Fasern 

Nekrose der MuskeMemente der Aorta 
und kSrniger Zerfall der elastisehen 
Fasern 

Wueherung des Bindegewebes in der 
Media der Aorta 

Bildung yon Narbengeweben in der 
Aorta. NSrniger Zerfall der elastisehen 
Fasern. Nekrotisehe Streifen in den 
mittleren Gef/il3en 

Beginnende Nekrose der Muskelelemente. 
in der Media der Aorta 

Ablagerung hyalinartiger Massen in der 
subendothelialen Sehieht der ]ntima 
und Kalk in der Media der Aorta 

Nekrose der Muskelelemente in der l~fe- 
dia der Aorta und der Arteria earotis 

Nekrose dcr Nuskelelemente und starke 
Vergnderungen tier elastisehen Fasern 
in der anem'ysmatischen Ausbuehtung 
der Aorta; Ablagerung yon Kalk; 
hyalinartige Ablagerung in den mit t -  
leren Gef/~gen 

Virchows ~,rchiv f, pafhol. &nat, Bd. 19L Eft. 3. 

Geschwulst in der 
BauchhShle 

33 
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Alter 

Gew~cht 
vorund 

nach de~r 
u 

Dauer 
des 

Ver- 
suches 

Jedes- 
malige 
Dose 

Der Tod 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

5{iml- 
chert 

Minn- 
chert 

~inn- 
chert 

Minn- 
chert 

Weib- 
chert 

Weib- 
chen 

Weib- 
then 

Ausge- 
wachs. 
Ausge- 
wachs. 
Ausge- 
wachs. 
Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

2070-2050 
g 

1580.1660 

1770-1830 

1800-1860 

1790-1900 

1470-1550 

1580-1700 

'2Wochen 

2Wochen 

2} Woch. 

g�89 Woch. 

3~- Woch. 

3 l~'[on. 
4 Tage 

3 Mon. 
3Wochen 

9 

II 

Ii 

13 

13 

40 

70 

0,12 
g 

0,15 

0,09-0,15 

0,09-0,15 

0,09-0,15 

0,15 

0,15 

A u s g e w a c h s e n e  

1,05 Einige Stunden n. 
g der hlj ektion 

1,5 2 ~inuten nach d. 
Injektion 

1,22 Stunde nach der 
Iniektion 

1,62 Einige Stunden n, 
tier Injektion 

1,62 ' Einige Stunden m 
der Inj ektion 

6,0 2 Minuten nach 
der Injektion 

10,5 2 Minuten nach d. 
Inj ektion 

FiUen, wo wir yore ersten Mal an gleiehmiBig groge Dosen ein- 
gespritzt batten. Diese Gruppe zerfillt in zwei Unterabteilungen: 
a) die jungen und b) die ausgewaehsenen Kaninchen. 

Zur ersten Unterabteilung geh6ren 9 Tiere verschiedenen 
Wurfes, 5 Minnchen und 4 Weibchen im Alter yon 2�89 his 3�89 Monaten. 
Ihr Gewicht sehwankte zwisehen 580 g und 1230 g. Die 
Yersuche dauerten yon 6 Tagen his zu 3 Monaten und einer Woche. 
Zahl der Einspritzungen 4 bis 60; die Menge des eingespritzten 
Adrenalins endlieh sehwankte zwischen 0,57 und 9,0 g. Wie aus 
der Tabelle I ersichtlich, starben nile Tiere dieser Unterabteilung 
an Adrenalin in einer halbert Minute oder im Verlauf einiger Stunden 
nach der Injektion. Tiere, an denen fortgesetzt Experimente voll- 
zogen wurden, starben plStzlich; einige yon ihnen, wie z. B. her. 9, 
vertrugen die Einspritzungen zuerst sehr gut, es waren keinerlei 
beunruhigende Erseheinungen zu bemerken, nach der 60. In]ektion 
jedoch starb das Kaninchen ganz plStzlieh, die Sektion 
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Vergnderungen in den Gefitl3en. 
Bemerkungen. 

Makroskopisehe Mikroskopische 

K a n i n c h e n .  
Keine 

Keine 

Keine 

Keine 

Keine 

Aneurysma disseeans. 
Ruptm'a Aortae 

Keine 

Nekrose der ~uskelelemente in der 
Aorta 

Waeherung des Bindegewebes in dem 
aufsteigenden Aortenbogen 

Nekrotische Streife~t in tier ~'~edia Aor- 
tae und den mittleren Gef~13en 

Nekrotische Herdein Gestalt von F]ecken 
and Streifei1 in der Aorta und den 
mi~tleren Gefgl3en 

Verdickung der Intima. Nekrotische 
Herde in Gestalt voI1 Streifen in der 
Media der Aorta 

Nekrose tier MuskeIfasern in tier Media. 
Starke Vergnderungen der elastischen 
Fasern 

Diffuse Wucherung des Bindegewebes 
in dor Aorta 

Tod infolge yon 
hochgrad. Blur- 
arrant d. Rup- 
fur der Aorta 

ergab keine siehthehe Todesursaehe, denn obgleieh wir ffir gewShn- 
lieh bei den naeh der ersten Injektion gestorbenen Tieren starken 
Blutandrang im Venensystem, Erweiterung der reehten tterz- 
kammer, Muskelsehw~ehe derse]ben, starke Verkleinerung der 
linken Ventrikel bis zu viSlliger Verniehtung ihres Lumens, Lungen- 
5dem, Aszites, I-Iydrothorax und Hydroperikardium gefunden 
hatten, war in diesem Fall niehts Besonderes zu sehen. 

Das Kaninchen R-r. 7 mit einem Aneurysma disseea•s starb, 
well infolge yon Abbl~tterung der Media und Intima eine vSllige 
Verstopfung der Aorta entstanden war. 

Bemerkenswert ist hier, dal3 al]e Tiere, die im Laufe der ersten 
Versuehstage starben, stark an Gewieht abgenommen hatten, da- 
gegen die~ welehe naeh wiederholten Injektionen gestorben waren, 
zunahmen. Makroskopische Ver~nderungen in den GefN3en konnten 
wit bei drei Kaninehen konstatieren, bei we]then eine deut- 
lieh ausgepr~gte Verdtinnung der Aortenw~nde beobaehtet wurde; 

33* 
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Tabelle h~r. 2. Versuche mit In jek t ionen  

Gewicht 
I vor und 

Alter [nac h dem 

Versuch 

r 
O 

der Tod 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

M&nn- 
chert 

chert 

Miinn- 
chert 

M~trm- 
chert 

Weib- 
chen 

Weib - 
chert 

Weib- 
chen 

Weib- 
chen 

Weib- 
then 

vVeibch 
:z.R~ss, 
M~nn- 
chert 

.Yi~Im- 

chert 

3 ~[OIL 

3 ~on. 

3 Mon. 

3 5ion. 

3 Mon. 

Ausge- 
wachs. 

Ansge- 
wachs. 
Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
w~chs. 
Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

730-835 
g 

7104500 

600-1470 

740-1370 

935-1800 

4 iV[on. 

41/2 ~u 

! 

5 .~Ion. 

5 5~Ion. 

5 ~Ion. ! 
3Wochen 

9 %ge 

12 Tage 

2Wochen 

19 Tage 

1 Mort. 

1 ~on. 

2 ~ o n .  
1 Woche 

70 0,15-0,35 18,0 
g g 

76 0,15-0,75 21,5 

80 0,]5-0,45 18,0 

80 0,15-0,75 19,5 

90 0,15-0,4[ 24,5 

9 0,15-0,25 1,65 

L1 '0,15-0,25 2,1 

~3 i0,15-0,25 2,65 
! 
I 

.6 [0,15-0,25 3,4 

I 
i 

~1 0,09-0,25 4,17 

i 
~2 i0,09-0,25 4,26 

i 

L0 0,15-0,3 .0,29 

i 

i 

a) J u n g e  

GetStet 

GetStet 

GetStet 

Getgtet 

GetStet 

b) A u s g e w a c h -  

5 Minuten nach d 
Injektion 

5 l~iauten nach d 
Injektion 

5 Minuten nach d 
Inie]ktion 

1/~ SLunde n~ch de 
Injektion 

GetStet 

Getiitet 

Einige Stunden i 
der Injektion 
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allmghlich steigender Dosen Adrenalin. 

Vergnderungen in den Ge~ggen 

Bemerkungen 

makroskopische mil~'oskopisehe 

Kan inchen .  

Verdiinnung der Aorten- 
wand 

Aneurysmatisehe Ausbueh- 
tmlgen der Aorta; ihre 
0berflgehe is~ mit Pla- 
ques bedeekt, steilenw. 
in eine knSeherne RShre 
verwandelt 

, Keine 

Urmaehgiebigkeit und Ver- 
dtinnung der Aortenwd. 

Keine 

sene K a n i n e h e n .  

Erweiterung des Lumens 
mid Verdiilmung der 
Aortenw~nde 

Keine 

Xeine 

Xe~e 

Plaques in dem aufsteig. 
Aortenbogen 

Die inhere 0berfl~ehe der 
Aorta ist uneben, er- 
innert an eine erhabene 
Geographiekarte 

:Erweiterung des Lumens 
~ter Aorta, Verdiinnuugi 

�9 i der Wand, sklerotlsehel 
Plaques im aufsteigen-I 
den Aortenbogen 

Ne]n'ose der MuskeMemente. Veri~nde- 
rung der elast~schen Fasern 

Verkalkung der Media. Verdiekung der 
Intima 

Verdielmng der Intima 

Nel~'ose der YuskeMemente der Media 

Diffuse Wucherung des Bindegewebes 
in der Aorta 

Nekrose der Nuskelelemente in den 
mittleren Gefgl3en 

Nekrose der Muskelelemente in der 
Media der Aorta 

Verdieknmg der Intima der Aorta. Un- 
bedeutende nekrotische Herde in der 
Media derselben 

Unbedeutende Neh-ose der ~uskelele- 
mente und Ablagerung hyalinartiger 
Massen in der ~[edia aortae 

Verkalkung der Media aortae 

Wucherung des sklerotischen Gewebes 
in der Aorta 

Verdickung der Intima. Nekrotisehe 
Herde in der Aorta and den mittleren 
Gef~en 
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33 

34 

Weib- 
chert 

' chert 
1 

Alter 

Gewich~ 
vor and 

nach der 
Injektion 

i 
Jedes- 

~ ]  malige der Ted 

Ausge- 
w~chs. 

Ausge- 
wachs. 

2410-2080 
g 

1665-1950 

6 Non. 

6 ~Ion. 

100 0,15-0,75 
g 

100 0,15-0,75 

33,21 

ig  
i 

1 

33,21 

Einige Stunden n. 
der Injektion 

GetStet 

auBerdem eine Erweiterung ihres Lumens (Mr. 6), Bildung des 
Aneurysm~ dissec~ns (Mr. 7) und Entstehung verstreuter Plaques 
an der inneren Oberfli~ehe des aufsteigenden A0rtenbogens (Mr. 9). 
Letztere waren yon der GrSl~e eines Steeknadelkopfes, leicht er- 
haben, in der Mitre etw~s eingedrtiekt, yon gelblich-weiBer F~rbe 
und, hatter Konsistenz. 

Was die mikroskopischen Ver~nderungen in den Gef~I~en 
anbetrifft, so f~nden wit sie in gr61~erem oder geringerem Grade 
bei allen F~llen. Nieht selten warden sie ganz zuf~llig entdeekt, 
so dab aus einer g~nzen Serie zahlreicher Schnitte die betreffenden 
Ver~nderung'en blol~ bd  dnigen gefunden wurden. In den ersten 
Stadien hul~ern sieh die Vergnderungen in verschiedenem Grade, 
wie: Versehwinden der Nuskdzellen der Media aortae, bisweilen 
aueh der mittleren OefN3e, yon welchen ieh gewShnlieh die a. a. 
Carotis, femoralis und mesenteriea untersueht babe; die Keme der 
Nuskelzellen liegen ungeordnet, statt zirkulhrer haben sie hhufig 
diametrale Riehtung, d. h. gleieh als waren sie um 90 o umgedreht; 
einige yon ihnen seheinen stark angesehwollen, andere im Gegenteil 
zusammengesehrumpft mit homogenem Aussehen, farben sieh stark 
mit Kernfarbe (Pyknose). In einigen F~llen besteht der Kern aus 
einzelnen Klumpen, welehe sieh ebenso intensiv mit .Kernfarbe 
f~rben. 

An einigen Stellen, auf mehr oder weniger grogem Umkreise, 
waren keine Zellen zu sehen; die zellenlosen Stellen befinden sieh 
in der Mehrzahl der F~lle in der Mitre der Dieke der Media, seltener 
in den inneren Sehiehten derselben und nehmen ausnahmsweise 
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Veranderungen in den Gefgtl~en 
Bemerkungen 

makroskopisehe mikroskopisehe 

Keine 

Unnachgiebigkeit der 
Aortenwand 

Nekrose der Zellenelemente i~ der l~[edia. 
Ver~nderungen der elastisehen Fasern 
mittleren Grades 

Stark ausgeprggte Nekrose der ~{uskel- 
eleme~ate in der Aorta und den mitt- 
leren Gef~t]en 

W~hrend d. Ver- 
snehs 3 Aborte. 
Der Tod trat am 
Tage d. 3. Abor- 
tes ein 

die ganze Masse ein, mehr oder weniger auch die Umgebung des 
Gef~.13es ergreifend (Nr. 1 2, 3 und besonders deutlich in Nr. 6); 
sie bestehen aus halb durehsiehtigen, kernigen, schwaeh f~rbbareu 
Massen. Die mikrochemisehe Reaktion auf Xalk mit salpeter- 
saurem Silberoxyd gibt negative Resultatel). Die zwisehen 
den Muskeln liegemen Sehichten erseheinen infolge des Ver- 
sohwindens der Muskelfasern nhher aneinander geri~ckt, be- 
stehen aus einer unbedeutel~den Anzahl Bindegewebsf~serehen und 
elastisehen Fasern; letztere ersehehaen gestreekt und diinrt, ihr 
faseriges Aussehen haben sie verloren. In spgtere~ Stadien der 
Entwieklung begegnet man Wueherungen des Bindegewebes in Form 
yon Streifen (Nr. 8) und Fleeken, welehe entspreehend den sklero- 
tisehen Plaques (Nr. 9) in den inneren Sehiehten der Aortenwand 
liegen. Itier bestehen tterde, welehe bis in die Tiefe der Media 
hineingedrungen sind, aus sMerotisehem Bindegewebe nnd Zellen 
mit ovalen und runden oder in die Lgnge gezogenen, homogenen, 
sieh intensiv fgrbenden (pyknotisehen) Xernen; letztere be- 
finden sieh im Zentrum des tlerdes, erstere (mit ovalen und 
runden Kernen) an der Periphefie desselben. Elastisehe Fasern 
waren in den tIerden fast gar nieht bemerkbar, und wenn man ihnen 
aueh begegnet, so finder man sie als vereinzelte, gerade, unter- 
broehene feine Fgserehen. 

Was den Zustand der elastisehen Fasern im allgemeinen be- 
trifft, so haben wir, auger denjenigen Veranderungen, welehe wit 

1) K o s s a, J., ldber die im Organismus kiinsNeh erzeugbaren Verkalkungen. 
Zieglers Beitr~ge Bd. 29, 1901. 
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Tabelle Nr. 3. Versuche mit Un te rb r echung  

Nr. Alter 

Gewicht 
vor und 

nach dem 
Versuch 

. ,F  Jedes- ~ = 
~= "~ malige der T0d 

35 ~ n n -  
chert 

36 Weib- ' 
chert ! 

37 ~ Weib- I 

381 chert I 
~I~nn- 
ehen 

39 Weib. ! 
franz. ] 
Rasse ! 

Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

Jung 

Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

1540-1770 
g 

I180-1300 

1110-1550 

2830-2970 

3000-3450 

1 Mon. 

L�89 Mon. 

2 M;on. ~ 

2 Mon.! 

3 Mon. 

2 Mon. 
3 Woch. 

4 Mon. 

4 ~on. 
~Wochen 

4 5~on. 
~Woche~ 

4 ~on. 
~Wochen 

30 0,09-0,25 
g 

33 0,09-0,25 

28 0,09-0,45 

36 0,09-0,45 

30 0,09-0,25 

6,1 
g 

6,9 

7,6 

8,8 

6,2 

GetStet 

GetStet 

GetStet 

Get5tet 

GetStet 

Tabelle Nr. 4. Versuche mit Adrenalininjectionen: 

40 Weib - 
chert 

41 M~nn- 

then 

42 Weib- 
chea 

43 Mi~nn- 
chen 

44 Weib- 
chen 

45 ~grm- 
chen 

46 Weib- 
chen 

Alter 

Gewicht 
vor und 

nach dem 
Versuch 

g 

Dauer des 
Versuches 

Ausge- 
wachs. 

Jung 
2V21~on. 

Ausge- 
wachs. 

Ausge- 
wachs. 

Jung 

Ausge- 
wachs. 
Jung 

1240-1570 

760-1260 

1520-1650 

1800-1950 

1140-1420 

1460-1820 

1200-1870 

1 Mort. 
3Wochen 

3 Mort. 

1 ~Ion. I 
13 Tage I 

1 Kon. 
2t/2 Wch. ] 

21/2 Web. 

1 ~OIL 
i Woche 
1 ~,Ion. 

3Wochen 

~ 1  Jedes- 
~ malige 

Dosis 
g 

27 0,25-0,45 

30 0,3-0,6 

17 0,25-0,35 

21 0,25-0,45 

10 0,25 

17 0,25-0,35 

21 0,25-0,9E 

dot Tod 

5,82 GetStet 

6,75 GetStet 

5,44 GetStet 

6,0 GetStet 

2,4 GetStet 

4,44 GetStet 

6,42 GetStet 
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der ln jek t ion  einige Zeit vor dem Tode. 

Veranderungen in den Gefgl3en 

Bemerkungen 

makroskopisehe mikroskopisehe 

Keine 

Keine 

Keine 

Saekartiges Aneurysma d. 
Lungenaorta 

Aneurysmatisehe Ausbueh- 
tung der Wand des 
Aortenbogens 

Nekrose der Muskelelemente in der 
Media aortae. Ver~tnderung der 
elas tischen Fasern 

Wueherung des Bindegewebes in der 
Aorta 

Wueherung des Bindegewebes in der 
Media der Aorta 

Nekrose der ~inskelelemente. Kalkab- 
]agerung in tier Media aortae 

Herdartige und diffuse Wueherung des 
Bindegewebes in der Aorta. Kalkab- 
lagerung in der Media derselben 

subeutane, in die serSsen ttShlen (Pleura und Peritoneum). 

Ver~inderungen in den Gef~13en 

Eingespritzt 

makroskopisehe mih'oskopisehe 

Sub eutan Keine 

Keine 

Keine 

Aneurysmatisehe Ausbueh- 

Keine 

Keine 

Keine 

Verdiekung der Infima. Kalkablagerung 

Subeutan 

In die HShle der 
Pleura (2 maze- 
rierte FSten in d. 
ttShle d. Uterus) 

In die HSh]e der 
tung der Lungen-Aorta, 
unebene Oberfl/~ehe ders. 

Keine 

Keine 

Keine 

in der }Iedia 

Keine 

Keine 

Keine 

Pleura 

In die Bauch- 
hShle 

In die Bauch- 
hShle 

In die Bauch- 
hShle 
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in den nekrotisehen Herden entdeekten, in F~llen fortgesetzter 
Erfahrnng (Ns. 6, 7 und 9) folgendes gefunden: in den dem Lumen 
der Gef~e naheliegenden Sehiehten f~rben sie sieh sehleehtes, die 
meisten bestehen aus einzelnen K~rnehen (Zustand kSrnigen Zer- 
falls); in einigen F~llen bilden sich Faseru und Risse yon mehr 
oder weniger gro6er Ausdehnung. Die tiefer liegenden Fasern 
zeigen keinerlei Ves~nderungen. 

Die Vergnderungen in des Intima beschr~nken sieh in dieser 
Untesabteilung auf ein einziges Exemplar (Nr. 6). Wie oben, so 
bemerkten ~4r, da~ es sieh in diesem Falle um eine besonders 
deutlich ausgepr~gte Neksose des Muskelelemente der Media han- 
ddte. Entsprechend den am mdsten ver~nderten Stellen des Nedia 
weist die Intima Verdiekungen auf, bestehend aus his zu vier odes 
ft~nf Reihen zusammengewaehsener Zellen; in normalen GefN~en 
sieht man hier nut due Reihe endothelialer Zelien (epitheliale ROhse) 
welehe unmittelbar auf des innern dastisehen Lamelle ]iegen. 
Welehen Urspsnngs die wuehernden Zdlen sind, ist schwer zu ent- 
scheiden, aber in Anbetraeht dessen, da~ sie kleine runde Kerne 
haben, welche sieh wie endothdiale Zellen intensiv mit ttamat- 
oxilin .f~sben, so mug man dasaus sehlie~en, dal~ sie aus endo- 
thdialen Zellen entstanden sin& Zwisehen den Zellen land sieh 
eine groSe Menge zwisehenzelliger Bestandteile, unter welehen man 
bei starker VergrO~erung (01immersion objet. ~v) die feinsten 
F~serchen elastisehen Gewebes sehen konnte; ein Zusammen- 
hang dersdben mit des innern elastischen Gef~ghaut ergab sieh 
airgends. 

Letztere zeigt in ihrer Verdiekung diesdben Ver~nderungen 
wie: kSrnigen Zerfall der elastisehen Fasern, yon denen wir sehon 
oben gesproehen haben. An der Adventitia werden keine u 
~inderungen beobaehtet. 

Diese Ver~nderungen in der Aorta an der Stdle des sich bilden- 
den Anem'ysma disseeans bestehen in ~olgendem: die Intima und 
5'[edia sind in querer giehtung zerrissen dieht bis zus Adventitia, 
an desert Gsenze ist dne zirkulgre Abblgtterung der Media be- 
meskbar; die Enden der zerrissenen Gefgl3haut bestehen aus einem 
nus wenige zdlige Elemente enthaltenden Gewebe, die elastisehen 
Fasern sind bier verdtinnt, haben ihre ~Ksguselnng verloren, die 
Mehrzahl befindet sieh im Zustande kSrnigen Zerfalls. Es ist dent- 
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lich zu sehen, dal~ der Ri~ an der Ste]le besonders deutlich aus- 
gepr~gter Nekrose der Nuskelelemente und eigentt~mlieher Ver- 
~nderung der elastisehen Fasern stattgefunden hat, folglieh da, 
wo die diinne Aortenwand info]ge Vertustes ihrer Elastizit/~t dem 
dutch Adrenalin stark erhShten Blutdruek den geringsten Wider- 
stand entgegenzusetzen imstande war. Folglieh sind die Gefg6- 
vergnderungen in dieser Unterabteilung der Experimente ver- 
hgltnismggig unbedeutende und dokumentieren sieh als Nekrose 
der MuskeMemente der Media, Wueherung des Bindegewebes, Ver- 
diekung der Intima und endlieh als kiSrniger Zerfall der elastisehen 
Fasern. 

Was die Veranderungen in den Organen anbetrifft, so lassen 
sie sieh in folgendem zusammenfassen: die reehte Herzkammer ist 
gewShnlieh so stark vergr/Sgert und mit Blur angeft~llt, dag sie 
die ]inke verengte tterzkammer zur tt~lfte bedeekt. Letztere be- 
finder sieh hgufig im Zustande so vSlliger Kontraktion, dag in 
einigen Fgllen ihr Lumen das Aussehen eines Spaltes hat. 

Das sehnell zunehmende Steigen des Blutdruekes, die be- 
sehleunigte Herztatigkeit als Folgen der Adrenalininjektionen, die 
eingetretene Unnaehgiebigkeit der GefN~w~nde infolge Affektiort 
der Media der gro6en und mittleren Gefa6e und vielleieht noah 
irgendwelehe uns unbekannte Momente yon StSrung des Blut- 
kreislaufes haben bisweilen Herzhypertrophie zur Folge. Sehon 
eine Unnaehgiebigkeit der Arterien infolge Erkrankung der Media 
bleibt nieht ohne Einflul~ auf den Herzmuskel, was die ttypertrophie 
anbetrifft ( X r e h 1 ). Die mikroskopisehe Untersuehung des 
vergrSl~erten I-Ierzens ergibt Verdiekung des Perikardiums infolge 
yon Wueherungen des Bindegewebes in demselben, mit einer grogen 
3{enge yon Fibroblasten, Erweiterung der Gefgl3e, Bildung yon 
Extravasaten und endlieh diffuse Wueherung des Bindegewebes 
im Muskel desselben. 

Die Lungen fanden wit in allenFgllen sehr umfangreieh mit einer 
gr61~eren oder kleineren Menge punktartiger Blutungen unter der 
Pleura und im Lungengewebe, dessert Sehnittflgehe gewShnlieh 
ein marmorartiges, graurotes Aussehen hat und yon dessert Ober- 
flg&e eine reiehliehe Menge farbloser, sehaumiger Fl~issigkeit fliel~t. 
LungenSdem ~ul3erte sieh am so seltener, je sehneller naeh der 
Injektion der Tod eintrat. Bei mikroskopiseher Untersuehung 
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erscheinen die Alveolen yon kSrnigen, woigliohen Massen erfiillt, 
untormischt yon gr5l~erer odor geringerer Monge yon Zellen, be- 
stehond aus sieh abbl/~tterndom Epithel und Leukoeyten; die 
alveolfiren Scheidew/~nde sind verdiekt, ihre Gef/ige erweitert; 
h/~ufig begognet man Extravasaten; die W~nde der grogen Gef/~ge 
befinden sieh im Zustande der Kontraktion, so dag ihr Lumen kaum 
siehtbar ist. 

In der Leber wurden auger der Hyper~mie, die wit. fast immer 
fanden, in einem Falle (Nr. 5) zahlreieho Horde holler Fleeken 
yon versohiedener GriSge bemerkt, aus nokrotisehen Zellen bestehend, 
aus deren Protoplasma nut eine Filarmasse zurt~ekblieb; die Kerne 
befanden sieh im Zustande der Pyknose. 

In den Nebennieron wurde gewiJhnlich eine Erweiterung der 
Kapillaren mit Extravasatenbildung in der gindensehioht gefunden. 

Die zweite Unterabteilung bilden 11 ausgewaehsene Tiere: 
5 M/~nnohen und 6 Weibehen, unter ihnen eines franz~sisoher Rasse, 
Gewieht yon 1470 bis 2735 g. Die Dauer der Experimente 
sehwankte zwisehen 2 Tagen und 3 Monaten 3 Woohen; Zahl der 
Einspritzungen yon 2 bis 70, und endlieh die Gesamtmenge des 
eingospritzten Adrenalins yon 0,21 bis 10,5 g 1%0 L6sung. hlle 
Tiere dieser Unterabteilung starben ebenso wie diojenigen dot 
ersten im Verlaufe der ersten Minuten odor oiniger Stunden naeh 
der Injektion. 

Die Sektion der Tiore, welehe naeh mohrmaligen hljektionen 
starben, ergab koinerlei den plStzliehen Tod erkl/~rende Ver~nder- 
ungell, so dag wir auger all jenen Erseheinungen, die wit gewShnlieh 
an Tieren beobachtet habon, wolehe naeh den orsten Einspritzungen 
starben, wie z. B. LungenSdem, Erweiterung und ~Blutiiberfiillung 
der reohten Herzkammer, die ad maximum verkleinerte linke Horz- 
kammer, niehts Besonderes fanden. Einzigartig in dieser Beziehung 
ist ein Fall (Nr. 19) mit Aneurysma und Ruptur der Aortonwand, 
woes deutlieh zu sehen war, dag dot Tod dureh hoehgradige Blut- 
armut eintrat. 

In dieser Unterabtoilung ist auoh oine Abnahme des Gewiehtes 
bei denjenigen Tieren bemerkbar, wolehe in don orsten Tagen dot 
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Experimente (Nr. 10 und 11) starben. Eine besonders deutliehe 
Abnahme des Gewichtes erfolgte beim Kaninchen I~r. 13, bei 
welchem dasselbe um 630 g fiel (Anfangsgewioht 2030 g, am Sehlul3 
der Versuehe naeh 9 Tagen 1400 g). Bei den andern Tieren, welche 
eine mehr oder weniger grolte Zahl yon Einspritzungen erhalten 
hatten, wurde eine Gewiehtszunahme konstatiert. 

Was die makroskopischen Ver~nderungen in den Gef~13en an- 
betrifft, so erseheinen sie wie in der ersten Unterabteilung bei einer 
verh~ltnism~13ig kleinen Menge yon Tieren und ergeben sich als 
Erweit,erung des Lumens der grol~en Gef~l]e, bisweilen als Unnaeh- 
giebigkeit ihrer W~nde, Erscheinung yon Plaques an der innern 
Oberfl~ehe des aufsteigenden Aortenbogens (l~r. 11), als Bildung 
eines saekf~rmigen Aneurysma yon der GrSl~e einer Kaffeebohne 
in der Aorta thoraciea (Nr. 13) und endlich als Bildung eines 
Aneurysma dissecans und als RiS in der Aortenwand (Nr. 19). Die 
sklerotischen Plaques, gewOhn]ieh yon tier GrOl~e eines ttirsekorns, 
heben sich leicht yon der Oberflgche ab und haben im Zentrum 
eine Vertiefung von wei~liehgelber Farbe. 

Folglieh ergibt die mikroskopisehe Untersuehung der Gefgl~e 
hier ein sehr versehiedenartiges Bild der Vergnderungen. 

Hier mu$ beaehtet werden, da~ die quantitativen und quali- 
tativea Vergnderungen in den Gefgl~en weder der Dauer der Ver- 
suehe noch der 1V[enge des eingespritzten Adrenalins entspreehen. 
So beobaehteten wir die allerdeut]ichsten Vergnderungen naeh 
einer Woehe und 9 Tagen bei gewOhnlieher Menge des eingespritzten 
Adrenalins: 0,57 und 1,35 g, wghrend in andern Fgllen die Ex- 
perimente fast 4 Monate dauerten, die l~enge des eingespritzten 
Adrenalins betrug bis 10,5 g, abet verhgltnismg$ig fanden sieh nur 
unbedeutende Vergnderungen in den Gefgl~en. 

Schon 2 Tage nach Begiml der Versuche begegnet man in 
der Media der Aorta k]einen nekrotisehen Herden gleieh Fleeken, 
welehe gewOhnlieh in der Mitte der Gef~l~wand ]iegen und aus 
halb durchsiehtiger, kSrniger, weiS]ieher Masse bestehen; bisweilen 
finden sich aueh Muske]zellen mit verkleinerten, homogenen, sich 
intensiv f~rbenden Kernen. Solehe Ver~nderungen in der Aorta 
wurden in grOSerem oder geringerem Grade in fast allen F~llen 
beobachtet. 0fters hatten die nekrotisehen Stel]en das Aussehen 
yon Streifen, die sieh in der !VHtte der Media befanden oder in den 
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innern 8ehichten derselben, einen mehr oder weniger grol~en Tell 
der Umgebung des Gef~l~es umfassend. 

Zu den Erscheinungen der Nekrose gesellen sieh alsbald andere 
Veranderungen, aus dener~ sieh die lgannigfaltigkeit des mikro- 
skopisehen Bildes ergibt, wodurch sich diese Unterabteilung unter- 
scheidet. So fanden wit eine Woche nach Beginn unserer Unter- 
suchungen (~r. 11) in den sklerotisehen Plaques, welche sieh an der 
innern Oberfl~iche der Wandung befinden, Streifen, die aus kernigen 
Massen bestehen, aus welchen ein groger Tell Reaktion auf Kalk 
ergibt. Um diese Massen herum ist eine Anhaufung yon Zellen 
bemerkbar mit ovalen und langgestreekten, spindelf6rmigen Ker- 
hen - -  Fibroblasten; leukoeytenartige Zellen haben wir bier gal" 
nieht bemerkt. Bisweilen liegen die Zel]en so nahe aneinander, 
da~ sieh Hgufchen yon ihnen hi]den, die an Riesenzellen erinnern. 

Dort, wo in den nekrotisehen Stellen keine Kalkablagerung 
stattfindet, bemerkten wir in sp~tern Stadien der Entwieklung 
des Prozesses Wucherungea des Bindegewebes, vorzugsweise aus 
Fasern und einer sehr geringen Menge yon Zellen bestehend. Ein 
eigenttimliches Bild bietet in den Experimenten Nr. 13 die Arteria 
carotis (Fig. 6 Taf. XIII). Hier finden sieh gleieh unter der ~em- 
brana elastica interna oder in der Dieke der Media Kugelmassen, 
we]ehe in ungefgrbten Sehnitten durchsiehtig wie Glas sind, rosa- 
orangefarbig auf den mit Fuchsia gefgrbten Schnitten; Metaehro- 
masie mit Methyl und Gentianviolett ergeben sic nicht, mit Hiimat- 
oxylin lassen sie sieh nieht fgrben. Die chemisehe ~Natur dieser 
Ablagerungen mit Ausnahme der negativen Reaktion auf Amyloid 
konnten wir nieht feststellen, und ihrer optisehen Fhhigkeiten 
wegen nennen wires einen hyalinghnliehen Stoff. Einen iihnliehen 
Stoff sahen wit einmal in der subendothelialen Haut der Intima in 
Gestalt kleiner, homogener, unregelmgl~iger Klumpen (]~r. 11). 

Die elastisehen Fasern sind grSf~tenteils wenig ver~ndert, in 
den nekrotisehen Herden seheinen sie gestreekt, ihre Krguselung 
ist kaum zu bemerken. Ihre grS~ten Ver~inderungen finden sieh 
im Experiment I~r. 19, in demselben, aus welchem das Aneurysma 
dissecans hervorging; die meisten befinden sieh im Zustande kSrni- 
gen Zerfalles, einige sind verdiinnt bis zu kaum sichtbaren, nur 
schwaeh die spezifische F~irbung annehmenden Fhden; andererseits 
begegnet man kurzen, dieken, sieh intensiv mit Oreein f~rbenden 
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Fasern. Die Membrana elastiea interna ist stellenweise unsiehtbar, 
als wenn ein St%k yon ihr ausgeschmtten w~re (Fig. 4 Tar. XIII). 
Wahrseheinlieh verdankt das Aneurysma disseeans soleh einem Zu- 
stande des elastisehen Gewebes seine Entstehung. Der Zustand der 
Gef~i6gewebe ist an der Stelle, wo sich der RiJ~ der Wand gebildet 
hatte, ganz analog demjenigen, weleher in der ersten Unterabteilung 
der Versuehe beim Aneurysma disseeans beschrieben wurde. 

Der Zustand der Gef~i~wand beim saekartigen Anenrysma 
(~r. 13) zeigt sieh in folgender Erscheinung (Fig 2 Taf. XIII): 
die Media besteht auf der ganzen Streeke ihrer Ausbuehtung aus 
k~rnigen Massen, die sieh in den dekalzinierten Pr~iparaten sehwaeh 
blfiuliehlila f~irben, auf nieht dekalzinierten ergeben die kSrnigen 
Massen Kalkreaktion. Unter den ki~rnigen Massen finden sieh nur 
hin und wieder H~ufehen, f~berreste yon Kernen. Ein besonders 
interessantes Bild bieten hier die elastisehen Fasern: vor ihrem Ein- 
tritt in die aneurysmatisehe Ausbuehtung werden sie seheinbar 
dicker, starker gekrtimmt, ihre Kr~uselung seheint bedeutend 
gr~6er, im Aneurysma streeken sie sieh pl~tzlieh, werden dttnner, 
als w~ren sie sorgf~ltig mit einem Kamm gek~mmt (Fig. 2 Taf. XIII). 

Die Veriinderungen in der Intima wurden an wiederholten 
F~llen beobaehtet. Am hiiufigsten zeigten sie sieh in folgender 
Weise: das Endothel erseheint angesehwollen, welt weggezogen 
yon der Membrana elastiea interna, auf welcher es in normalem 
Zustande unmittelbar ]iegt; auf diese Weise bildet sieh ein Raum 
zwisehen dem aufgelagerten Endothel und der Nembrana elastiea 
interna, in weleher ein dt~nnes :Netzehen siehtbar wird mit kleinen, 
zwisehen den Sehlingen desselben sigh befindenden Zellen, mit 
ovalen und rundliehen Kernen. In einigen Fallen (Fig. 7 Taf. XIII) 
wurde eine wirkliehe Verdiekung der Intima beobaehtet auf Kosten 
der Proliferation der Zellen, die dem Charakter naeh dem Endothel 
am n~ehsten stehen: die Y/ehrzahl derselben mit rundliehem Kern 
f~rben sigh mehr oder weniger intensiv mit H~matoxylin. Zwisehen 
den Zellen sieht man dt~nne Netze yon elastisehen Fasern. 

Die Ver~nderungen in der Adventitia bestehen in Erweiterung 
der Vasa vasorum, die bisweilen zerreigen und Extravasate 
bilden. 

Folglieh ergeben die mikroskopischen Ver~tnderungen in den 
Gef~6en dieser Unterabteilung die Nekrose der 3guskelelemente 
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der Media, Kalkablagerung in derselben, diffuse und herdartige 
Entwicklung des Bindegewebes, Veranderung der elastisehen 
Fasern, die sieh auf der Htihe des Prozesses in Versehmelzung 
und k6rnigem Zerfall, in Sehwellung des Endothels urtd Verdickung 
der Intima ~u6ert. Besonders deutliehe Ver~nderungen fanden 
sieh bei Kaninehen Mr. 11 und 13; abgesehen davon, dag die Ver- 
suchsdauer zu kurz war (7 und 9 Tag@ Die Untersuchungsresultate 
des ersten Kaninchens besthtigen die Annahme yon P i e k und 
B o n n a m o u r ,  dal3 der Grad der Ver~nderung in den Gef~l~en 
mit dem Gewieht der Tiere in Zusammenhang steht - -  je hSher 
dasselbe ist, desto bedeutender sind die Ver~nderungen. Dieses 
Kaninehen wog 2365 g, was fiir eirt Kaninehen russischer Rasse 
eine bedeutende GrSge darstellt. 

Der zweite Versueh best~tigt die Meinung derjenigen Autoren, 
welche die ehronisehen und zehrenden Krankheiten als giinstige 
Momente far die Entwicklung des arteriosklerotisehea Prozesses 
bezeichnen. In diesem Falle hatte das Tier eine sehnell waehsende 
Geschwulst in der Gegend der BauchhShle, welche nach histologi- 
seher Untersuehung dem spindelzelligen Sarkom nahesteht und 
welches den Organismus sehnell zerstSrte. 

Was die Ver~nderungen in den Organen anbetrif~t, so bestanden 
sic in Hypertrophie des I-Ierzens, besonders deutlieh ausgepr~gt 
bei den Kaninchen Mr. 16 und 18, LungenSdem, punktartigem 
Blutergul~ ins Gehirn und Bildung nekrotiseher I-Ierde in der Leber 
und in den Nieren (Mr. 14). Die mikroskopisehe Untersuehung 
des hypertrophisehen I-Ierzens ergab gewShnliche diffuse Wuche- 
rungen des Bindegewebes :!m Muskel desselben; in einem Fall 
(Mr. 16) wurde Umwandlung der Muskelfasern in homogene Masse 
beobachtet, ihre Streifen waren stellenweise nicht bemerkbar, sie 
f~rbten sich brhunli6h, die Kerne waren verkleinert und aus ovalen 
bildeten sieh ausgestreekte; sie f~rbten sieh intensiv, stellenweise 
waren Risse in den Fasern in querer Riehtung entstanden (Frag- 
mentatio eordis). 

P e a r e e, weleher die Ver~nderung des Herzmuskels dutch 
Einflul~ yon Adrenalin, die herdartige und diffuse Entwieklung 
des Bindegewebes in demselben und verschiedene Entartungen 
bis einsehliel~lich zur Nekrose beobaehtet hat, erklgrt sie einerseits 
dutch verstgrkte tterztgtigkeit infolge erhShten Blutdruekes, 
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anderseits dureh St6rung der Ern/~hrung des Nuskels info]ge 
Erkrankung der Arteria coronaria. 

Im nekrotisehen Herde des Nieren erseheinen die HarnkanN- 
ehen angefiillt yon halb durehsiehtigen, kOrnigen Massen ohne 
jedes Anzeiehen yon zelligen Elementen; die Glomeruli bilden mit 
Blur angeftillte Knauel. 

Von solemn herdartigen Nekrosen in den Nieren sprieht B i - 
1 a u d,  weleher hier noeh auf~erdem Kalkablagerungen fan& in 
meinem Fall ergaben alle Kalkreaktionen in den nekrotisehen 
Herden negative Resultate. 

Die punktfSrmigen Blutungen im Gehirn erseheinen bei mikro- 
skopiseher Untersnehung zusammengesetzt aus braunen, kSrnigen 
Massen, um welehe eine AnMufung yon Zellen siehtbar wird, an- 
gefiillt mit braunem Pigment, das Reaktion auf H~mosiderin gibt. 

Die Ver~nderungen in den Nebennieren ergeben eine Erweite- 
rung der Gefaf~e und Bildung yon Extravasaten in ihrer Rinden- 
sehieht. 

Die gegebenen Untersuehungen der ersten und zweiten Unter- 
abteilung unserer Versuehe zusammenfassend, kommen wit zu dem 
Sehlul3, dal3 die Gefa6e der jungen Tiere einen bedeutend grOl~ern 
Widerstand gegen die Wirkung des Adrenalin aufweisen; bei reeht 
lange dauernden Versuehen fanden wir verhgltnismN3ig unbedeu- 
tende Vergnderungen in denselben; je alter das Tier, desto weniger 
widerstandsf~hig ist es der Wirkung des Adrenalin gegeniiber; 
die zehrenden Xrankheiten begt~nstigen die Entwieklung der ex- 
perimentalen Arteriosklerose. 

II. G r u p p e .  

Die zweite Gruppe zerf~llt ebenso wie die erste in zwei Unter- 
abteilungen: die jungen und die ausgewaehsenen Tiere, welehen 
Adrenalin in stetiger Dosis yon 3 bis 25 Tropfen (0,09 bis 0,75 g) 
1 0/o 0 LSsung eingespritzt wurde. Die erste Unterabtei]ung bilden 
5 junge (dreimonatige) Tiere: 4 N~nnehen und 1 Weibehen, deren 
Gewieht am An~ang des Versuehes kleiner als 1 kg war und zwisehen 
600 und 935 g sehwankte. - Die Menge des eingespritzten Adrenalin 
verteilte sieh pro dosi auf 0,15 bis 0,75 g, die Gesamtmenge: 1810 
bis 24,5 g. Dauer der Versuehe 4 Monate bis 5 Monate 3 Woehen. 
Zahl der Injektionen 70 bis 90. W~hrend des Versuehes nahmen 

girchows Arohiv f. pathoI, Anat, Bd. 191. Itft. 3. 3 4  
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alle Tiere an Gewieht zu von 100 bis 865 g. Ein Kaninchen (Nr. 21) 
vertrug Adrenalin reeht gut; verh~ltnism~Ng groge Dosen riefen 
keinerlei lebensgefghrliche Erseheinungen in den Atmungsorganen 
und ira Blutkrdslauf hervor, dagegen erreiehte die Krgfteabnahme 
bei ibm ihren hSehsten Grad; zur selben Zeit, wo seine Gefghrten 
unter ganz analogen Bedingungen dos Versuches ihr Gewieht 
2 his 2} real vergrSBerten, nahm dieses Kaninehen im Laufe yon 
4 Monaten im ganzen nur 100 g zu (sein Anfangsgewicht war 
730 g), seine Haare fiden aus, im Zellgewebe unter der Haut war 
yon Fett keine Spur. Alle Tiere dieser Unterabteilung wurden dutch 
Luftembolie getStet. - -  Die makroskopischen Vergnderungen in den 
GefgBen ~ulgerten sieh als Verdfinnung der Aortenwand, Unnach- 
giebigkeit derselben, aneurysmatische Ausbuchtungen der Aorta 
thoraeiea, Verwandlung derselben stellenweise in eine knSeherne 
RShre, Bildung yon Plaques auf der inneren Oberfl~ehe (Nr. 22); 
letztere erseheint in diesem Falle uneben, bedeekt m]t kleinen gelb- 
lich-weiBen Plaques yon der GrSBe eines ttirsekorns, mit einer Ver- 
tiefung in der Mitte. Neben den Plaques finden sieh Vertiefungen 
der Oberflhche mit hervorragendea scharfen g~ndern und unebenem 
Boden. Wenn man an solchen Stellen das Gef~B mit den Fingern 
drfickt, so hSrt man ein leiehtes Knistern und hat ein Gef~hl zwi- 
sehen den Fingern wie beim Zusammendriieken einer Gelatine- 
kapsel. Die am deutlichsten ausgeprhgten mikroskopisehen Ver- 
hnderungen in den Gef~Ben fanden wit in dieser Unterabteilung 
beim Kaninehen Nr. 22 bei mittlerer Dauer des Versuches (4 Mo- 
ante); jedesmalige Dosis 0,15 bis 0,75 g, Gesamtmenge yon 21,5 g 
Adrenalin und anf~ngliehem Gewieht dos Tieres von 710 g; es 
ist klar, da~ man dutch niehts yon allem Angefiihrten den hohen 
Grad der Ver~tnderung in den Gef~en erkl~ren kann, welehe die 
Autoren gewShnlieh mit dem Gewieht des Tieres oder der Ge- 
samtmenge dos eingespritzten Adrenalins in Zusanmenhang 
bringen. 

Dieser Umstand steht in Widersprueh zu dem Sehlul~ yon 
P i e k und B o n n a m o u r ,  dal~ bei Kaninehen mit einem Ge- 
wieht yon unter 2 kg keine Arteriosklerose erzeugt werden kaan. 
~Nieht nur in dieser Gruppe, sondern bei allen meinen Versuchen 
im gegebenen Fall habe ieh die allersthrksten Ver~nderungen in 
den Gef~tgen gefunden. 
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Gehen wit zu den mikroskopischen Untersuchungen i~ber. 
Ungeaehtet der Dauer einiger Versuehe (4 bis 5 Monate) bei grofier 
Menge eingespritzten Adrenalins (18 bis 19 g) sind die Veriinder- 
ungea in der Media sehr unbedeutend; sis iiu~ern sich in Bildung 
kleiner sphrlieher Fleeken, hin und her zerstreut und bestehend 
aus nekrotisierten Muskelelementen in Gestalt yon ha]b dureh- 
sichtigen, kSrnigen Massen. Die Mehrzahl der Muskelzsllen zeigt 
keine sishtbaren Verhnderungen, abet aueh sin kleiner Tei] der- 
selben ~ ist in Unordnung, die Kerne liegen an den allererdenkliehsten 
Ste]len, zirkul~r, l~nglich und quer ;" vide sind verkleinert, homogen, 
fiirben sieh stark (Pyknose), ein Teil befindet sieh im Zustand 
des Zerfalls in einzelne Klumpen. In andern F~llen (Nr. 22, 23 
und 24) fanden wir neben diesem eine bedeutende Menge yon 
Mitosen in den Muskelzellen zweifellos pathologisehen Cha- 
rakters. In einigen F~llen (Nr. 25) gesellt sich zu den eben 
angef~hrten Veriinderungen diffuse Wusherung des faserigen Binde- 
gewebes. Kalkab]agerung in sehr reiehliehem Mal~ fanden wir 
nur in einem Fall (Nr. 22) in Form yon Streifen mitten in der 
Dieke der Media. Die Streifen haben hier und da brfiehige Stellen, 
we man Ansammlungen yon Zellen mit kleinen, runden oder 
ovalen Kernen sieht. Besonders interessant ist, dab man unter 
diesen Zellen Riesenzellen finden kann (Fig. 5 Taf. XIII). Um 
die Kalkherde herum sieht man sine Art yon Kapsel, die aus Binds- 
gewebe besteht. Die elastisehen Fasern stellen gewShnliehe Ver- 
~nderungen dar: sis sind verdiinnt, stellenweise gestreekt, zer- 
fallen ill einzelne KSrnehen, als w~ren sie verschmolzen. Kalk- 
ablagerungen in elastisshen Fasern haben wir hie gesehen, sie 
kommen immer nur zwischen den Fasern vor. Die Intimaver- 
~nderungen bestehen in Quellung der subepithelialen Sehieh L und 
ihrer Verdiekung auf Kosten yon Zellen, die in mehreren Reihen 
wueherrt. Die wuehernden Zellen haben kleine runde und ovals 
Kerne, die sieh sehr intensiv f~rben. Zwisehen diesen Zellen finder 
sieh wenig vom Bindegewebe undvon  elastisehen Fasern, die in 
keinerlei Zusammenhang mit der Membrana elastiea interna stehen. 

Die Adventitia ist bisweilen sklerosiert (besteht aus derbem 
Bindegewebe, das sehr wenig Zellen enth~lt). 

Die Vasa vasorum sind nieht ver~ndert, Was die Ver/~nde- 
rungen in den 0rganen betrifft, so haben wir Mufig Herzhyper- 

34* 
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trophie gdunden. Bei der mikroskopisehen Untersuehung des 
tterzmuskels fanden wit viel Nndegewebe, das netzf~rmig ange- 
0rdnet ist und in dessert Masehen sieh atrophisehe homogene, braune 
Muskelzellen mit punktartigem Kern finden. In andern Organen 
wie Lungen, Leber, Nieren, Eierstoek haben wit aueh Bindegewebs- 
entwieklungen gesehen. 

Besonders interessant war der Bdund einer apoplektisehen 
Zyste yon KaffeebohnengTsge. Die mikroskopisehe Untersuehung 
dieser Zyste zeigte Anwesenheit yon gro6en, polygonalen Zellen 
mit halbdurehsiehtigem Protopiasma und kleinem rundem Kern. 
Die Mehrzahl yon diesen Zellen enthalt K5rnehen yon braunem 
Pigmentl das aueh zwisehen den Zellen siehtbar ist. Die Haufen 
yon Zellen sind urnttoehten yon Netzehen aus Bindegeweben. Die 
W~tnde der GefN~e, die man bier trifft, sind verdiekt und bisweilen 
obliteriert. Wahrseheinlieh haben wit es hier mit apoplektisehen 
Her@n, welehe dureh obliterierende Sklerose der Gehirnarterien 
hervorgerufen ist, zu tun. 

Die zweite Unterabteilung bilden neun ausgewaehsene Kanin- 
ehen: ft~nf Weibehen russiseher, eins franzSsiseher Rasse and drei 
Mannehen. Das Gewieht dieser Tiere erreiehte 1690 bis 2410 g. 
Die Menge des eingespritzten Adrenalins pro dosi 0,09 bis 0,75 g 
und die Gesamtmenge 1,65 bis 33,21 g i ~ o LSsung. Die Versuehe 
dauerten yon9 Tagen his zu 6 Nonaten. Seehs Tiere starben im 
Laufe der ersten Minuten naeh der Injektion oder im Verlauf 
einiger Stunden und drei wurden dutch Luftembolie get6tet. Der 
nur in einem einzigen Fall eingetretene Tod naeh seehsmonatigem 
Versuehe kann wohl in Zusammenhang gebraeht werden mit den 
starken Blutungen naeh dem Abort, weleher infolge der Adrenalin- 
injektion eintrat. 

In den ttbrigen F~llen mit pl6tzliehem Tode naeh langdauernden 
Versuehen ergab die Sektion nieht mehr diejenigen Veranderungen, 
welehe wit gew6hnlieh in Fallen plOtzliehen Todes naeh den ersten 
Einspritzungen fanden, d. h, Blut~berftillung des Venensystems, 
Sehlaffheit und Erweiterung der reehten Herzkammer, starke 
Verengerung der linken Kammer und LungenSdem. 

Die makroskopisehen Ver~nderungen in den Gefa6en dieser 
Unterabteilung ~ugern sieh in Erweiterung des Lumens der Aorta, 
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Verdiinnung der W/inde und in einigen F/~llen Unnaehgiebigkeit, 
Bildung yon Plaques, haupts/~ehlich am aufsteigenden Tell des 
Aortenbogens, /~ul~erlieh beurteilt ganz yon gleichem Charakter wie 
in der Besehreibung der ersten Unterabteilung. 

In einem Fall (~'r. 31) war die innere Oberfl/~ehe des auf- 
steigenden Bogens und der Aorta thoraeiea bedeekt mit Furehen 
und Vertiefungen und aueh ErhShungen; infolgedessen erinnerte 
sie an eine erhabene Geographiekarte. 

Interessant ist es, dab bei zwei Versuchen, welehe ein halbes 
Jahr dauerten und in wdeher Zeit die Tiere (Nr. 33 und 34) je 
100 Injektionen bekamen, in einer Menge yon 33,21 g, in einem 
Fall (Nr. 33) gar keine Ver/~nderungen eintraten, im andern sie 
sieh nur in Unnaehgiebigkeit der Aortenwand /~ul~erten. 

Die mikroskopischen Ver/~nderungen in den Gef/~l~en /~ul]ern 
sich in der gehrzahl der Ffille in ausgedehnter Nekrose der Muskel- 
elemente der Media; mit der Zeit erreieht diesdbe einen so hohen 
Grad, wie wit es bisher noeh nieht beobachtet hatten. So enth/~lt 
in einem Fall (Nr. 34) die ~{edia in ihrer ganzen Dieke fast gar 
keine zelligen Elemente (Fig. 1 Tar. XIII) sie besteht bier aus 
kSrnigen, halbdurehsiehtigen ~{assen, in welehen die Reaktionen 
auf Kalk negative Resultate ergeben. Von andersartigen Bestand- 
teilen begegnen wir hier einer hyalinartigen Masse (Nr. 29), 
welche sieh naeh v a n G i e s o n gdblieh-braun f~trbt; mit 
H/~matoxylin f~rbt sie sich nieht, Reaktion auf Amyloid gibt 
sie nieht. Ein anderer Bestandteil war Kalk, dessert Ablagerung 
wit nut in einem Fall konstatieren konnten (Nr. 30). Ein besonders 
interessantes Bild zeigt die Aorta, welehe wir dem/~ul~ern Ansehen 
ihrer innern Oberfl~ehe naeh ,nit einer erhabenen Geographiekarte 
vergliehen (Nr. 31). Fast auf der ganzen Umgebung sind die innern 
Sehichten ihrer Wand in narbiges Gewebe umgewanddt, welches 
an manehen Stellen his znr Dicke tier Media durehdringt (Fig. 8 
Tar. XIII) nur an einigen Stellen sind die innern Sehiehten 
frei yon diesen Fnrchen; solehe Stel]en ragen iiber das 
Lumen des Gef/~Bes hervor und entsprechen auf dem makrosko- 
pischen Pr/~parate den Erhebungen unserer Rdiefkarte. Das ge- 
furchte Gewebe enthg]t eine unbedeutende Menge yon Zellen, yon 
denen einige, gleichsam wie yon einer Kapsd umgeben, an 
Knorpelzellen erinnern. Elastische Fasern waren in dem ge- 
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furehten Gewebe nieht zu sehen, mit Ausnahme vereinzelter 
dtinner Abrisse. 

Was den Zustand der elastis~hen Fasern in den Gef~l~en der 
angeftihrten Unterabteilung im allgemeinen anbetrifft, so erreichen 
sie die grS~ten Ver~nderungen in den Versuehen Nr. 33 und 34; 
hier f~rben sie sich ungleichm~ig, haben ihre Kr~.uselung verloren, 
sind stellenweise gleiehsam wie mit einem Kamme gek~mmt, sind 
auf gro~e Entfernungen unterbroehen; viele befinden sich im 
Zustand .kSrnigen Zerfalls. 

Ver~nderungen in der Intima fanden wit in zwei Versuchen 
(Nr. 28 und 32); sie ~ul]erten sich in Verdickung derselben infolge 
von Wucherung der Zellen mit kleinen runder~ Kernen; ebenso 
wie die Kerne der Endothelzellen f~rben sie sich mit ttgmatoxylin 
dunkler brauI~ als die Muskeizellen der Media. Unter den Ver- 
diekungen der Intima liegt gew~hnlich die unbesch~digte Membrana 
elastica interna. 

Unter den wuchernden Zellen begegnet man feinen, binde- 
gewebsartigen und elastischen Fasern. Die Adventitia ist in der 
Mehrzahl der F~lle sklerosiert, selten begegnet man iI~ ihr erweiterten 
Vasa vasorum und tt~ufehen kleiner, runder Zellen unbekannter 
Herkunft. 

Irgendwelche Veri~nderungen in den V~sa vasorum, welche 
wit am hi~ufigsten an fl~ehen Schnitten untersuchten, haben wi2 
hier nieht gesehen. " ~ 

Folglich ergeben die mikroskopischen Verhnderungen in den 
Gefi~en dieser Untergruppe folgendes: Verdickung der Intima 
hauptsi~ehlich infolge Wucherung des Endothels, starke Nekrose 
der ~Iuskelfasern der Media., in ihr Ablagerung hyalinartiger ~Iassen 
und Kalk, Wucherung des sklerotischen Gewebes und kSrnigen 
Zerf~ll der dastischen Fasern. 

Die gegebenen Untersuchungen beider Untergruppen zu- 
sammenfassend, sehen wit, dab sich hier weder qualitative noch 
quantitative Untersehiede bei den Ver~nderungen in den Gefhf~en 
der jungen und der ~usgewaehsenen Tiere finden. 

Die Veranderungen in den Org~nen ~uBerten sich in folgendem: 
d~s Herz ist hypertrophisch; bei mikroskopiseher Untersuehung 
ergaben sich dieselben Veri~nderungen, welehe wit gewShnlieh in 
solchen Fi~l]en unserer Experimente f~nden und unter denselben 
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vor allen Dingen Wucherung des Bindegewebes im :~uskel 
desselben. 

Die Lungen in F~illen pl~Stzliehen Todes stark 5demat6s, mit 
weit verzweigten Extravasaten, mehr oder weniger grol3er Nenge 
yon zelligen Elementen und eiweighaltigem Transsudat, womit die 
Alveolen angeft~llt sind; naeh lunge dauernden Versuehen fanden 
wir eine Verdiekung der alveolaren Seheidew~inde infolge yon 
Wueherungen im Bindegewebe. 

In der Leber beobaehteten wir Bindegewebswueherungen um 
die zentralen Venen herum und zwisehen den Leberzellenbalken. 

Die Nebennieren waren in einigen Fgllen stark hypertrophiert; 
einen besonders deutliehen Fall in dieser Hinsieht hubert wia" an 
Nr. 34, wo beide Nebennieren im Vergleieh zur Norm vergrSgert 
waren. Bei histologiseher Untersuehung fanden wit eine Erweiterung 
der Gefal~e und Extravasate in ihrer Rindensehieht, in einem 
Fall (Nr. 31) einen reeht gogen nekrotisehen Herd. 

Die Milz ist gewShnlieh stark ver!deinert. Umfangreiehe 
Bluterg%se fanden sieh in der Sehilddrase. tn dieser Untergruppe 
unsrer Versuehe gelang es uns, einen sehr interessanten Einflug 
des Adrenalins auf die Sehwangersehaft zu beoSaehten. In einem 
der Falle (Nr. 33) trat bei einem gesunden Weibehen am 26. Tage 
der Sehwangersehaft ein Abort Bin (Paarung am ersten Tage des 
Versuehs ). Alsdann erfolgte fast naeh 3 Nonaten ein zweiter Abort 
- -  sehwer zu sagen, in welehem Stadium der Entwieklung des 
FStus. Naeh dem dritten Abort starb das Tier; drei FSten wurden 
ausgesehieden, der vierte - -  mazerierte - -  fund sieh in der HShle 
des Uterus, in welehem sieh aueh eine reiehliehe Menge fl%sigen 
mit Gerinnsel vermisehten Blutes befand. 

Dieser Fall bestgtigt die Neinung yon K fi 1 b s, naeh dessea 
Beobaehtung Adrenalin in abortiver Weise auf die Sehwangersehaft 
wirkt, und widersprieht der Behauptung yon L o e b und G i t h e n s, 
welehe eiuen Einflul3 des Adrertalins auf die Sehwangersehaft in 
Abrede stellen. Auf diese Frage werden wir noeh in der letzteu 
Gruppe unserer Versuehe zuraekkommen. 

D r i t t e  G r u p p e .  

Die dritte Gruppe der Versuehe wurde yon uns zusammen- 
gestellt, um den Heilungsprozel3 der sklerotisehen Gefgl~e zu ver, 
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folgen. Mit diesem Zid nach mehr odsr weniger zahlrdehen Adre- 
nalininjektionen, gei~figend nach unsrer Voraussetzung, um Arterio- 
sklerose in den Gef/~6en zu erzeugen, lieBen wit die Tiers in Ruhe 
und tSteten sie in verschiedenen Zeitr/~umen nach Einstellung der 
Injektionen. 

In dieser Gruppe waren fgnf Tiers: drei ausgewaehsene und 
zwei junge zwischen 1110 bis 3000 g. Zahl der Injektionen: 28 
bis 36. ~enge des Adrenalin pro dosi: 0,09 bis 0,45 g; Gesamt- 
menge: 6,2 his 8,8 g i ~ o LSsung. Die Tiers wurden 1 his 3 Monate 
nach Einstsllung der Injektionen get6tet. Dauer der Versuehe 
2 1Yfonate 3 Wochen his 4 ~onate 3 Wochen. 

Makroskopische Ver/~nderungen in den Gef/~l~en fanden sieh 
nurin zwei Fhllen (Nr. 38 und 39) und bestanden in Bildung aneu- 
rysmatischer Ausbuchtung'en ar~ dsr Wand dsr Aorta thoracica, 
yon der GrSBe siner Erbse oder einsr Kaffeebohne; beim Druck 
hSrt man sin Knistern wie yon Pergamentpapier; an der innern 
0berfl/~che batten sie hervorragende scharfe R~nder und einen 
unebenen Boden. 

Die mikroskopischen Ver/~ndsrungsn/~ul~ertsn sich in ~Nekrose 
der Muskelelemsnte der Aortenmedia in Gestalt yon kleinen Flecken, 
bestehend aus kSrnigen Massen and diffuser Wueherung des Bind+ 
gewsbes in derselbsn in Gestalt yon Streifen, we]she einen mehr 
oder weniger groBen Tell der Umgebung des Gef/il~es einnehmen. 
Bei ansurysmatischen Ausbuchtungen ist dis Wand stark ver- 
dfinnt; die Media besteht vorzugswsise aus nekrotischen kSrnigen 
iYfassen, unter welchen die raeisten mit Kalk impr/~gniert sind. 
Um die ka]khaltigen ~assen herum liegen zellige Anhhufungen, 
zwischsn welchen sich hhufig Riesenzellen mit zahlreishen (30 bis 
40) Kernen finden. Letztere trifft man auch im Innern der Kalk- 
herde, umgeben yon hsllen Zonen, als w/~rs der Kalk zur Ku~- 
15sung gebracht. In andern F/filch sind die kalkigen Massen um- 
geben yon Bindegewebe mit wenig zelligen Elemer~ten. 

Die elastischen Fasern zeigen solche Ver/~nderungen, die wit 
gewShnlieh in den be[den ersten Gruppen beobachtet haben; sie 
sind verdfinnt, stelIenweise au~ sine weite Streeke unterbrochen, 
vide yon ihnen bsfinden sieh im Zustand kSrnigen Zerfalls; in den 
kalkigen Herden sind sis nicht zu sshen. Die Vergnderungen der 
Intima guBern sich nut ira stellsnweisen Schwellsn des Endothels. 
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In der hdventitia zeigen sieh die unbedeutenden Vergndernngen 
darin, dab sie hauptsgehlieh aus faserigem Bindegewebe mit sehr 
unbedeutender Menge zelliger Elemente bestehen. Vergnderungen 
in den Vasa Vasorum, die wit an flaehen Sehnitten beobaehteten, 
Mben wit niemMs gefunden. Die Vergnderungen in den Organen 
gul~ern sieh in der Mehrzahl der Fglle in sta'ker Hypertrophie des 
Herzens, welehe bei mikroskopiseher Untersuehung irgendweleher 
Ver~tnderungen, auger diffuser Wueherung" des Bindegewebes im 
Muskel, rtieht zu finden war. 

In der Leber fanden wir aueh Wueherung des Bindegewebes 
(beim Durehsehneiden hSrt man bisweilen ein Knistern). Die 
Wueherung des Gewebes ist siehtbar um die zentralen Venen und 
zwisehen den Balken der Leberzellen. 

Irt den •eren fanden sieh in einem Fall (Nr. 36) zahlreiehe 
Hyalinzylinder. 

In den Nebennieren, die bisweilen hypertrophiseh waren, 
fanden wit auger Erweiterung der Kapillaren und Bildung yon 
Extravasaten in der Rindensehieht keine Vergnderungen. Die 
Resultate der Untersuehung dieser Gruppe yon Versuehen unter- 
seheiden sieh dem Wesentliehen naeh dutch niehts yon denjenigen 
der andern Gruppen, und deshalb k0nnen sie die yon uns auf- 
geworfene Frage nieht beantworten. Die einzige Eigentiimliehkeit, 
und zwar nur quantitativer Art, ist, dal3 ,air bier dem Prozel3 ener- 
giseher AuflSsung begegnen; wir fanden hier zahlreiehe Riesen- 
zellen als PMgoeyteI1 nieht nur um die kalkigen Herde herum, 
sonderrL aueh im Innern derselben. Wit Mtten Gelegenheit, eine 
solehe Erseheinung einige Male bei den Versuehen ununterbroehener 
Injektionen zu beobaehten, aber ein so deutlieh ausgeprggter 
Prozel~ ist uns nut in dieser Gruppe unsrer Versuehe begegnet. 

V i e r t e  G r u p p e .  

Die vierte Gruppe bilden die KanineheI~, denen wir Adrenalin- 
einspritzungen unter die Haut m~d in die Pleura- und BauehhiShle 
maehten. 

Subkutane Injektionen wurden bei zwei Tieren ausgef~ihrt - -  
bei einem ausgewaehsenen Weibehen und einem jungen 5Ignnehen 
im Laufe eines Mortars 3 Woehen und dreier Mollate. Ersteres 
erhielt 27 Injektionen yon 0,25 bis 0,45 g, im ganzen 5,82 g 1 ~ o 
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LSsung Adrenalin, letzteres Einspritzung'en yon 0,3 bis 0,6 g pro 
dosi, im ganzen 16,75 g Adrenalin. Weder makro- noeh mikro- 
skbpisehe Ver~nderungen wurden in den Gei~gen gdunden. 

In die Brusth6hle wurden Injektionen bei zwei Kaltinehen 
gemacht, einem ausgewaehsenen Weibchen und einem M~nnchen; 
Gewieht 1520 his 1800 g; im Laufe yon ungefghr 1:~ Monaten 
17 bis 21 Injek~ionen, 0,25 bis 0,45 g pro dosi, im ganzen 5,44 
his 6,0 g 1 ~ o LSsung Ach'enalin. Die Tiere wurden durch Luft- 
embolie getStet. 

Bei dem ersten dieser Tiere (Nr. 42) erhielten ~ keinerlei 
Ver~nderunge : weder in den Organen, noeh in den Gef~/~en. Im 
Uterus fanden sieh zwei mazerierte FSten, e[n g~'Sf~erer und Bin 
bedeutend kleinerer. Die mikroskopische Untersuchung der Pla- 
zenta beider F6ten ergab vSllige Nekrose des Gewebes. Weder 
in der Uteruswaad noeh in den Plazenten konnten wir eh~e Er- 
kl~rung fiir das Entstehen der ;Nekrose finden. Im Verlauf unsrer 
Versuehe begegneten wit hhufig Erseheinungen yon Nekrose in 
den parenehymatOsen Organen, welche w~hrseheinlich haupts~tch- 
lieh infolge der KreislaufstOrung in den Organen entstanden war 
und vielleieht vorzugsweise infolge der giftigen Wirkung des Adre- 
nalins auf die Gewebe. Zu der Zahl soleher Erseheinungen gehOrt 
wahrseheinlieh aueh die eben genannte Nekrose der Plazenten, 
infolgedessen der Ted der FSten, der abet wahrseheinlieh nicht zu 
gleieher Zeit erfolgte, da der eine FStus bedeutend grOf~er war als 
de r  andere. 

Diese Tatsache zusammen mit dem friiher Erw~hnten (Nr. 33) 
~Lberzeugt uns noeh mehr yon der abortiven Wirkung des Adrenalins. 
Die Wirkung desselben in dieser Hinsieht ist natiirlieh keine ab- 
solute ebenso wie die Wirkung auf die Gef~f~e naeh unserer Meinung 
yon der Individualit~t des Tieres abh~ngt. 

Bei dem zweiten dieser Tiere (Kr. 43) fanden wit dasselbe 
Bild der Verhnderungen in den Gef~l~en, wie wit es bei den intra- 
venOsen Iniektionen beobaehtet Mtten. 

In der Aorta thoraeica fanden sich aneurysmatische Ausbueh- 
tungen der Wand yon der OrOl~e einer Erbse oder K~ffeebohne; 
an der innern Oberfl~ehe des Gef~l~es hatten sic seharfe, hervor- 
ragende Rgnder und einen unebenen Boden. Die mikroskopische 
Untersuehung der Wandung des Aneurysma ergab Kalkablagerung" 
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(Fig. 9 Taf. XlII) in Gestalt von ]angen Streifen mit Wuehermlg 
des Bindegewebes um dieselbe herum und zellige Anhaufung mit 
zah]reiehen Riesenzellen; in der Dicke der Media t~berallhin zer- 
streute Streifen des Bindegewebes, welehe einen mehr oder 
weniger gro~en Tell der Umgebung des Gef~es ergriffen haben. 
Die elastisehen Fasern sind haufig gerade gestreekt, haben ihre 
Kr~uselung verloren, als w~ren sie mit einem Kamme gekammt, 
siad auf bisweilell weite Streeken unterbrochen. 

Die Intima ist ste]lenweise reeht verdiekt infolge yon Wuehe- 
rung endothelialer Zellen in einigen Reihen; Zwisehenzellen finden 
sich als ganz feine bindegewebsartige und elastisehe F~serehen. 

Bei drei Tieren wurden Injektionen in die BauehhOhle ge- 
macht - -  zwei jungen und einem ausgewaehsenen Kaninehen -- ;  
Gewieht 1140 bis 1460 g. Der Versueh dauerte 2�89 Woehe bis 
1 Mortar 3 Wochen. Zahl der Injektionen 10 bis 21. Menge des 
Adrenalins pro dosi 0,25 bis 0,96 g 1 ~ o L~sung, Gesamtmenge 
2,44 bis 6,42 g. 

Ver~nderungen waren weder in den Organen noeh in den Ge- 
fhgen zu finden. Folglieh haben wir aus der gegebenen Gruppe 
der Versuehe in einem einzigeu Fall (Nr. 7) Ver~tnderungen in 
den Gef~gen gefunden, die denselben Charakter trugen, wie wir 
ihn bei intravenSsen Injektionen beobaehteten; in den t~brigen 
F~llen erhielten wir negative Resultate. Dieser Umstand finder 
aller Wahrseheinliehkeit naeh seine Erkl~rung in der sehnelleu 
Zersetzung des Adrenalins in den Geweben (It e i n z). 

IV. 
C T b e r b l i e k  f i b e r  d i e  V e r g n d e r u n g e n  in  d e n  

G e f g t ] e n .  

I h r e  B e u r t e i l u n g .  U r s a e h e  i h r e r  E n t s t e h u n g .  

In Kfirze wollen wh" hier auf diejenigen Vergnderungen in den 
Gefgl~en hinweisen, welche wir in unsern Versuehen gefunden haben, 
unabhgngig yon der Dosis des Adrenalins, der Art der Injektion, 
dem Alter der Tiere usw. ; naeh NSgliehkeit wollen x@' versuehen, 
ihre Entstehung im Zusammenhang mit der Wirkung des Adrenalins 
auf die Gefg~wand zu erklgren. 

Die mat~'oskopisehen Vergnderungen gugerten sieh in der Ver- 
dfinnung des Lumens der Aorta, bisweilen in Brfiehigkeit der 
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Wgnde und Verwandlung derselben in eine knSeherne RShre; bis- 
weilen fanden sieh vereinzelte oder zahlreiehe Ausbuehtungen der 
Wand, welehe gewShnlieh das Aussehen saekartiger Aneurysmen 
yon der GrSge einer Erbse bis zu einer Kaffeebohne haben. Die 
ausgebuehtete Wand ist gew6hnlieh stark verdtinnt, beim Druek 
hSrt man Xnistern, bei der Berghrung erinnert sie an Pergament- 
papier oder eine Gelatinekapsel. An der innern Oberflgehe wurden 
Unebenheiten bemerkt: Vertiefungen, Furehen, Plaques, Narben 
usw. Die Plaques t~bersehritten seltert die GrSl3e eines Steeknadel- 
kopfes, hatten in der Mitre eine Vertiefung, wie dutch den Stieh 
einer stumpfen Nadel hervorgerufert, yon hat ter  Konsistenz, ge- 
wiShnlieh blasserer Farbe als die sie umgebende Oberflgehe, bis- 
weilen mit dmtklen Punkten ira Zentrum, Die Narben sind 
etwas eingezogen, als ob sieh dort ein Defekt des Gewebes ge- 
bildet hgtte. 

Die Rgnder der aneurysmatisehen Ausbuehtungen sind ge- 
wiShnlieh hart, ragen etwas iiber die Oberflgehe hervor, ihr Boden 
ist uneben. Wit beobaehteten hier Bildung eines Aneurysma 
disseeans und Ruptur der Aortenwand. Alle besehriebenen Ver- 
gnderungen ~,a~rden am hgufigsten in der Aorta thoraeiea beob- 
aehtet, sodann in dem aufsteigenden Bogen der Aorta und seltener 
noeh in der Bauehaorta. 

In  bezug auf die makroskopisehen Vergnderungen in den Ge- 
fggen stimmen unsere Beobaehtungen ganz mit denjenigen tiberein, 
welehe die Autoren in analogen Versuehen besehrieben haben. 

Die mikroskopisehen u beziehen sieh vor allem 
auf die Nedia, und mehr oder weniger waren sie in alien unsern 
Fgllen deutlieh ausgepr~gt. Diese Vergnderungen gu6ern sieh in 
Folgendem : vor allem bilden sieh die Vergnderungen in den Kernen 
der ~uskelzellen; sie sind im Zustande der Degeneration resp. 
Nekrose, weleher unter dem Namen Pyknose bekannt ist; ihr 
Umfang verkleinert sieh, sie verwandeln sieh in eine homogene 
Nasse, fgrben sieh intensiv mit  Xernfarben; ferner zerfallen sie in 
einzelne Xlumpen, und die ganze Zelle versehwindet. 

Als Resultat dieses Unterganges der 3luskelzellen erseheinen 
Iterde, in welehen zellige Elemente gar nieht zu finden sind; ihren 
Platz nehmen formlose, halb durehsiehtige, kSrnige Nassen ein, die 
wie Fleeken aussehen oder 5fter noeh wie Streifen; sie liegen in 
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der Mitte der Dieke der Media und ergreifen einen grOl3eren oder 
1 3 kleineren Teil (~---T) der Umgebung des Gef~l~es. 

In der weiteren Entwieklung dieses Prozesses besteht die ganze 
Dieke tier Media zum grSl~ten Teil aus solehen Massen, und die 
zelligen Kerne begegnen einem nur irgendwo, ganz vereinzelt oder 
in kleinen ttgufehen; bisweilen findet man blol~ Bruehstt~eke yon 
Kernen. Diese Massen sind yon gl~nzenden elastisehen Fasern 
durehzogen, welehe jetzt ngher zueinander geraekt erseheinen. 
Neben diesen bemerkt man eine Regeneration der Muskelzellen, 
wovon die Mitosen zeugen; welehe wir bisweilen in der Media ge- 
funden haben. 

Unter den t~brigea Vergnderungen in den Zellen ist hgufig 
ihre unregelmgl3ige Lage zu bemerken; sie liegen oft nieht zirkulgr 
wie im normalen Zustande~ sondern sehrgg und quer, als wgren sie 
auf derselben Flgehe um 90 o gedreht. Sehr hgufig finden sieh in 
den nekrotisehen Massen K6rnehen, welehe alle Reaktion auf Kalk 
geben. Anfangs erseheinen sie in Gestalt yon vereinzeltea KSrnehen 
und Hgufehen und lagern sieh nur in den nekrotisehen Massen ab. 
Da in der Nehrzahl der FNle die elastisehen Fasern in diesem 
Stadium der Entwieklung des Prozesses noeh nieht vergndert oder 
nur unbedeutend vergndert sind, so sehen wir, da6 der Kalk nur 
z w i s e h e n den elastisehen Fasern erseheint. Unmittelbare 
Kalkablagerung in den elastisehea Fasern, wie wit es in den Sehil- 
derungen der Autoren finden, haben wir niemals beobaehtet. 
Spgter, wenn aueh die elastisehen Fasern zugrunde gehen, fliegen 
die Kalkk6rnehen aueh in diehte Massen zusammen in Gestalt yon 
Streifen, welehe einen gr6geren oder kleineren Teil der Umgebung 
des Gefgges ergreifen. Ununterbroehene Streifen jedoeh bilden 
sie niemals, Sondern bestehen wie aus einzelnen Bruehstaeken, 
welehe untereinander verbunden sind unter einem Winkel yon 
150 o his 170 o. Der Kalk, als FremdkSrper, erzeugt eine Reaktion 
in dem umliegenden Gewebe, und wir sehen fund um dieselben 
herum Anhgufungen yon kleinen Zellen mit runden, ovalen und 
spindelfSrmigen Kernen. Leukoeytenartige Zellen haben wir hier 
niemals beobaehtet. Besonders interessant ist, dag sieh mitten 
unter den Zellen bisweilen vielkernige Riesenzellen befinden, welehe 
die kalkh~ltigen Massen zerfressen, indem sie bisweilen ins Innere 
des kalkhaltigen Herdes dringen. Dort, wo die T~ttigkeit dieser 
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Phagocyten besonders energisch vet sieh gegangen ist, erscheinen 
die kalkhaltigen Streifen gezackt, wie benagt. 

Sp~ter sehen wit den Kalk yon faserigem Bindegewebe um- 
geben, ihn wie mit einem Ring yon g=rS~erer oder geringerer Dicke 
umfassend. 

Jedoch nieht in alien nekrotischen Herden bilden sich Kalk- 
ablagerungen; h~ufiger noeh elltsteht hier eine Wueherung des 
faserigen Bindegewebes, eine kleine Menge Zelliger Elemente ent- 
haltend, und schliel~lieh echtes Narbengewebe, das ein Zusammen- 
sehrumpfen der inaern Oberflgehe zur Folge hat, biidend. In diesem 
Gewebe begegnet man bisweilen Zellen, die wie yon einer Kapsel 
umgeben sind und an IOlorpdzellen erinnern. Derart war der 
Ausgang der l~ekrose der  Muskelfasern, wenn der Yersueh eine 
mehr oder weniger regelmgl~ige Zeitdauer hatte. 

Aul~erdem beobachteten wit in der Media Ablagerungen homo- 
gener, ganz durehsichtiger Massen, welGhe wit infolgedessen hyalin- 
artige Massen nennen. Sie liegen entweder gleich unter der ~em- 
brana elastiea interna nnd haben dann das Aussehen yon Kugeln, 
oder in der Dieke der Media. Sie *grben sich sehwaeh braunrot 
mit Pikrofuehsin; Reaktioa auf Amyloid geben sie nieht. 

Sehr starke Vergnderungen zeigen die elastisehen Fasern. In 
den frisehen nekrotisehen Streifen sind sie gestreekter, haben ihre 
Krguselung verloren; im weitern Verlauf des Prozesses, besonders 
wenn eine aneurysmatisehe Ausbuehtung der Wand entstanden ist, 
verdt~nnen sie sieh, strecken sieh noeh mehr und erseheinen wie 
mit einem Kamme gek~mmt. In dieser Zeit lhrben sie sieh ge- 
wShnlieh ungleiehm~gig, einige stark, andre nehmen kaum ihre 
spezifisehe Fhrbung an. Auf tier HShe der Entwick]ung des Pro- 
zesses zerfallen sie in einzelne KSrnehen, sind auf weite Streeken 
unterbroehen, stellenweise wie zersehmolzen. Deft, we eine Kalk- 
ablagerung 0der Bildung yon Narbengewebe entstanden ist, an 
tier Stelle der nekrotisehen Herde sind gar keine elastisehen Fasern 
zu sehen, oder es sind blog Uberreste yea ihnen nachgeblieben in 
Gestalt vereinzelter faseriger Bruehstiicke. Kalkablagerungen haben 
wit aiemals in ihnen beobaehtet. Den allergrSgten Vera.nderungen 
unterliegen diejenigen Fasern, welche n~her zum Lumen des Ge- 
fhges ]iegen. Die Verhnderungen tier Intima ~ul~erten sieh am 
h~ufigsten in Sehwellung des Endothels; infolgedessen seheint die 
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Epithelr6hre wie abgetrennt yon der Nembrana elastiea interna, 
au~ welcher sie gew~hnlieh unmittelbar liegt. Hier gelang es uns, 
aueh bisweilen eine Ablagerung hyalinartiger ~[assen zu finden, die 
wit in der Media fanden. Nieht selten beobaehteten wit aueh eine 
u der Irttima infolge yon Zellenwueherung, welehe ihrer 
Natur naeh dem Endothel am n~ehsten stehen. An den zwisehen- 
zelligen Stellen zeigen sieh bisweilen ganz danne elastisehe und 
BiMegewebsfasern. Einen Zusammenhang der ersteren mit der 
Nembrana elastiea interna zu finden ist uns niemals gelungen; 
unter der verdiekten Intima erselaeint letztere ganz unbeseh~digt. 

Den Verdiekungen der I•tima entspraehen in der 3Iehrzahl 
der F~lle starke Ver~nderungen in der lV[edia. Es kamen jedoeh 
F~lle vor, wo keinerlei Zusammenhang zwisehen den Prozessen in 
der Media urtd Intima vorlag. 

Was die Adventitia anbetrifft, so besehr~nken sieh die Ver- 
~nderungen in ihr auf unbedeutende zellige Infiltration und Sklero- 
sierung ders+lben, d. h. sie ist arm an zelligen Elementen geworden 
und besteht vorzugsweise aus Bindegewebsfasern. 

Ver~nderungen in den Vasa vasorum haben wit auger Er- 
weiterung derselben keine gefundem Folglieh heben wir folgende 
Hauptmomente in der Entwieklung des Prozesses hervor, den wit 
Adrenalinarteriosklerose nennen: 

Nekrose der Nuskelelemente und Verwandlung derselben in 
k6rnige Nassen; in letzteren Kalkablagerungen oder 6fter noeh 
Wueherungen an der Stelle des sieh bildenden Defektes des skleroti- 
sehen Gewebes, welches die innere Obertt~ehe der Aorta defor- 
miert. Hand in Hand hiermit geht die Ver~nderung in den elasti- 
sehen Fasern: Streekung, Verdfmnung auf der hiSehsten Stufe der 
Entwieklung des Prozesses,Verwandlung in kiSrnigen Zerfall, gleieh- 
sam Aufl~sung derselben. Die st~rksten Ver~nderungen in den 
Muskelelementen und elastisehen Elementen ftthren zur Bildung 
des Aneurysma aortae. 

Zu den Ver~nderungen zweiten Ranges gehtirt die Ablagerung 
hyalinartiger Nassen in der ~Iedia. Endlieh mug noeh die Ver- 
diekung der Intima infolge Wueherung der zelligen Elemente 
aller Wahrseheinliehkeit naeh endothelialen Ursprunges angeft~hrt 
werden und zwisehen ihnen Entwieklung von elastisehen und 
Bindegewebsfasern. 
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Das wi~re ungefi~hr das Schema, nach welehem" die Entwiek- 
lung unserer experimentellen Arteriosklerose vor sich geht. 

Was die Feinheit des Prozesses - -  yon histologisoher Seite 
beurteilt - -  anbetrifft, so mu6 hier vor allem bemerkt werden, 
dag wit die Beteiligung der wei~en BlutkOrperchen am Proze~ 
in der Rolle ~,on Phagocyten oder im Aufbau des die nekrotisierten 
Muskele]emente ersetzenden Bindegewebes niemals beobachtet 
haben; umso mehr leugnen wit irgendeinen Zusammenhang dieses 
Prozesses zu den Vasa vasorum. 

Die Regeneration oder der reparatorische Vorgang kommt auf 
Kosten der Wueherung der fixen Zellen - -  bindegewebigen und 
wahrscheinlich muskuli~ren - -  vor, was sich dadureh dokumen- 
tiert, dal~ wit hier nicht selten Mitosen sahen. In dieser Beziehung 
stimmt unsere Beobaehtung mit P e a r c e  und S t a n t o n ,  
E r b j u n., F i s e h e r und K ii 1 b s iiberein und steht in Wider- 
spruch zu K. Z i e g 1 e r und 0 r 1 o w s k i,  welehe die Teilnahme 
yon Leukoeyten in diesem ProzeB anerkennen zu miissen glauben. 

Eine wichtige Rolle in unserem Prozesse spie]en Riesenzellen, 
die hier als Phagocyten erseheinen; sie haben die Eigenschaft, sich 
zu bewegen und einige Stoffe chemiseh zu veri~ndern (verdauen). 
Die Riesenzellen bei menschlieher Arteriosklerose hat N i k i -  
f o r o f f beschrieben. 

Eine Teilnahme der Vasa vasorum an unserem Prozesse haben 
wir nie beobaehtet. 

Die Ver~nderungen in den elastisehen Fasern sind nach unserer 
Untersuehung gleiehen Charakters wie bei menschlicher Arterio- 
sklerose, was yon W e i s s m a n n  und N e u m a n n ,  M a n -  
e h o t ,  Z w i n g m a n n ,  H i l b e r t  und D m i t r i j e f f  
besehrieben worden ist, 

Zum Sehlug dieses Kapitels wollen wir versuehen, die Ver- 
~nderungen in den Blutgef~lten dutch die Wirkung des Adrenalin 
zu erklaren: 

Das Adrenalin gehOrt zu den am st~rksten die Gef~t6e ver- 
engenden 3Iitteln, die der jetzigen Pharmakologie bekannt sind. 
Diese Wirkung des Adrenalin in Zusammenhang mit der Blut- 
druekerh5hung ist yon O l i v e r  und S e h ~ f e r  einerseits, 
C z y b u l s k i  und S z y m o n o w i e z  andererseits entdeekt 
worden. Erstere erkl~ren solehes dureh unmittelbare Wirkung 
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von Adrenalin auf die Gefi~6wi~nde, letztere dureh zentrMen Ein- 
fluS. Die weiteren Untersuehungen yon V e 1 i e h ,  B i e d 1, 
F r i ~ n k e l  und  G o t t l i e b  sprechen klar genug gegen die 
Meinung ]etzterer. 

B e 1 a v e n e z ist in seiner Untersnehung aueh zu dem Sehlul~ 
gekommen, dal~ Adrenalin unmittelbar auf die Gef~gwand ein- 
wirkt. Was die Frage anbetrifft, ob das Adrenalin unmittelbar 
auf die Muskelfasern oder auf den Nervenapparat einwirkt, so 
sprieht sieh die Mehrzahl der Autoren far die erste Auffassung 
aus. So konstatierte L a v e n bei FrSsehen die Verwandtsehaft 
des Suprarenili (bzw. Adrenalin) zu den Muskelelementen der 
Gef~l~wand. 

S a 1 v i o 1 i kam zum Sehlul3, dal3 die Nebennierensubstanz 
auf die Muskeln unmittelbar wirkt und den Charakter eines tetanus- 
artigen Krampfes hervorruft. 

Zu diesem Resultat kommen G o t t l i e b  und H e i n z ;  
sehlieglieh ft~hrte d ' A m a t  o die Nebennierensubstanz per os 
ein und fa~d danaeh Nekrose der glatten Muskeln des Magens 
und der Harnblase. Daraus folgt, dag die Ver~nderungen in der 
GefN3wand naeh Adrenalin vonder  Blutdrueksteigerung und der 
unmittelbaren giftigen Wirkung auf die Muskelelemente, die zur 
Nekrose derselben f~hrt, abh~ngen. Auf Grund unserer Unter- 
suehungen kommen wir zu dem Sehlul~, dal3 diese zwei Faktore~l 
der Wirkung des Adrenalin, d.h. Blntdrueksteigerung und giftige 
Wirkung desselben eine Hauptrolle bei Entstehung unserer ex- 
perimentellen Arteriosklerose bei Kaninehen spielen. Die Meinung, 
dal~ nekrotisehe Ver~nderungen dureh den Spasmus der Vasa 
vasorum entstehen, finder in unseren Experimenten keine Anhalts- 
punkte - -  wir fanden nie Ver~nderungen in den Vasa vasormn - -  
und einen ganz ausgepr~gten Prozel3 haben wir naeh so kleinen 
Dosen Adrenalin ge~unden, dal~ man kaum annehmen konnte, sie 
seien dutch einen starken Spasmus erzeugt worden. 

Wenn wir aueh den Einflnft dieses Faktors nieht ganz aus- 
sehliegen wollen, so spielt er doeh unserer Ansieht naeh vielleieht 
erst in zweiter Linie eine Rolle in der Entstehung dieses Prozesses. 

Zum Sehlug versuehen wires, das Verh~ltnis der Adrenalin- 
sklerose zur gewtihnliehen mensehliehen Sklerose n~her zu be- 
stimmen. 

Virchows Archiv f. !oathol. Anat. Bd. 191. Hft. 3. 3~) 
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Die Meinungen der Autoren sind geteilt. Wahrend einige 
mit J o s u ~ an der Spitze den Prozel~ als vSllig analog der menseh- 
lichen Sklerose ansehen, glauben andere, nut eine entfernte s 
liehkeit konstatieren zu k6anen, w~hread sehlieNieh die dritten 
die Adrenalinsklerose ffir einen der Verkalkung der Media im 
Greisenal~er gleiehwertigen Prozel~ halten. Letztere Neinung 
halt wohl kaum einer Kritik stand, da die Kalkablagerung bei 
der Adrenalinsklerose keineswegs eine bestandige und wesentliehe 
Erseheinung bildet und bei meinen Versuehen nur etwa in 15 ~ 
zu konstatieren war, w~hrend sie bei der Arteriosklerose des Greisen- 
alters ein grundlegendes ?lerkmal bildet. Ns wesentliehes Merkmal 
kSnnen Veranderungen genannt werden, die in den tatigen Ele- 
menten der Gef~tgwand eintreten (Nekrose der Nuskelelemente 
und Zerfall der elastisehen Fasern) und die mit sekund~rer Bind+ 
gewebsentwieklung in den entstandenen Defekten gefolgt sind. 
Es ist eigenfiieh nieht wunderzunehmen, dal~ das gegenseitige 
Verh~tltnis der mensehliehen Sklerose zur Adrenalinsklerose zu 
den versehiedensten Kontroversen AnlaB gegeben hat, wean wit 
den Umstand in Betraeht ziehen, dal~ das Wesen des arterioskleroti- 
sehen Prozesses noah reeht dunkel ist und wit oft nieht in der Lage 
sind, einen physiologisehen Zustand der Arterienwand von patho- 
logisehen Ver~nderungen seharf zu trennen, ferner, dal3 fttr manehe 
der Begriff der Endarteriitis identiseh ist mit dem der Arterio- 
sklerose, w~thrend sie ~tir andere vollst~ndig versehiedene Prozesse 
darstellen, und dag sehlieglieh viele das Wesen der Arteriosklerose 
in Degenerationserseheinungen sehen, w~hrend andere dem nut 
eine nebens~ehliehe Rolle zuspreehen. 

Die LSsung meiner Aufgabe gestaltete sieh insofern etwas 
komplizierter, als der Bau der Gefal~wand unserer Versuehstiere 
nieht ganz dem Baue der mensehliehen Gef~Bwand entsprieht. 
Die Intima, die den Sitz des arteriosklerotisehen Prozesses beim 
2~Iensehen darstellt, besteht bei Kaninehen nut aus einer Lage 
Endothelzellen, die unmittelbar auf der Membrana elastiea interna 
liegt, w~hrend sie beim Nensehen au6erdem noeh Muskelfasern, 

I 

elastisehes und Bindegewebe enth~lt, deren Hypertrophie bei der 
Arteriosklerose eine sehr wiehtige Rolle spielt. Anderseits dtirfen 
wir aber nieht vergessen, dal~ wit es bei der mensehliehen Arterio- 
sklerose mit einem jahrelang dauernden Vorgang zu tun haben, 
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w~ihrend wir bei unsern Versuehen mit gesunden Kaninchen ex- 
perimentierten und einen ProzeI~ beobachten, der sieh in einigen 
Mona, ten bis hSehstens einem halben Jahre entwickelt hat. Wenn 
wir mit J o r ~ s annehmen, da~ dem arteriosklerotisehen Prozesse 
eine ttypertrophie der Intima zugrunde liegt, welehe in der Aorta 
mit  einer Hypertrophie des elastischen und Muskelgewebes sowie 
einer fettigen Degeneration der hypertrophisehen Sehieht ver- 
bunden ist, so kSnnen wh" begreiflieherweise keine Analogie in 
unserem Prozesse mit der mensehliehen Arteriosklerose finden, da 
die Intima unserer Versuehstiere diese Elemente ja gar nieht 
besitzt. Die Verdiekungen der Intima, die wit bei unseren Ver- 
st~ehen beobaehteten, bestehen aller Wahrseheinliehkeit naeh in 
einer Wueherung der Endothelzellem zwisehen denen sieh zuweilen 
elastisehe und Bindegewebsfasern finden. Wir halten diesen Prozef~ 
nieht fiir einen primgren, sondern far einen sekundgren, kompensa- 
torisehen im Sinne T h o m a s. Einen degenerativen Vorgang 
(Verfettung), das zweite Hauptmerkmal der Arteriosklerose, haben 
wir hie beobaehten kOnnen. 

Mit den oben genannten Vergnderungen ist noeh lgngst nieht 
die grol~e Masse der sieh in der GefN3wand abspielenden und aueh 
zur Arteriosklerose gereehneten Prozesse erseh5pft. Ieh meine 
die Gruppe gtiologiseh ganz versehiedener Erkrankungen der 
Gefgl3wand, auf Grund deren T h o m a s seine Lehre yon der 
Entstehung der Arteriosklerose gegrilndet hat. Es sind das ehroni- 
sehe Erkrankungen der Gefal~e, welehe dureh eine Bindegewebs- 
ent~xdeklung teils, wie man glaubt, entzt~ndliehen, teils regenera- 
riven Charakters gekennzeiehnet sind und welehe O r t h mit dem 
Allgemeinnamen Endarteriitis produetiva fibrosa benannt hat. 
Nit dieser Erkrankung hat nun nnsere experimentelle Sklerose 
eine grolae s und zwar speziell mit derjenigen, die sieh 
bei Syphilitikern in der Oef~gwand abspielt. Ieh fiihre, um diese 
s ngher darzutun, einige Arbeiten an, die die syphilitiseh e 
Erkrankung der Gefage zmn Gegenstand ihrer Untersuehung haben. 
D 5 h 1 e (1885) fand bei Lues Vergnderungen in der inneren Wand 
der Aorta in Form yon Vertiefungen und Furehen, hervorgerufen 
dureh Defekte in den tieferen Sehiehten der Aorta. 

Augerdem land er aneurysmatisehe Ausbuehtungen der Ge- 
fgl~w~nd. Die mikroskopischen Vergnderungen spielten sieh 

35* 
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haupts~chlich in der Media ab und bestanden in einer entzfind- 
lichen Infiltration, Entwicklung yon Granulation und Narben- 
gewebe. Die Yer~nderungen in der Intima waren sehr sp~rlich 
und unbedeutend. Dutch Untergang yon Muskelgewebe und 
elastischen Fasern waren Aneurysmen entstanden. P u p p e 
b~eobachtete bei Syphilis in der Media der Aorta eine herdweise 
Entwicklung yon =Narbengewebe; stellenweise land er t/ierde mit 
einem auffallenden Feh]en jeglieher Ze]lkerne, stellenweise wiederum 
eine vollst~ndige Nekrose der Zellen mit ZerbrSekelung der elasti- 
schen Fasern und Verdickung der Intima; in einem Falle ~and er 
Verkalkungsherde zwischen Intima und Media. Oft waren Riesen- 
zellen zu finden. B a c k h a u s beobachtete Ver~ndernngen in 
der Aorta ascendens. Die Intima ~st zuweilen glatt, ohne irgend- 
welehe Spuren yon Verdickung, Verkalkung~ fettiger Degeneration 
und Zerfall. Die mikroskopische Untersuchung ergab eine aus- 
gepragte Gewebsnekrose. Die nekrotischen Herde sind mit Leuko- 
cyten infiltriert, an der Peripherie bildet sieh faseriges, sklerotisches 
Gewebe. Eine Verdickung der Intima wurde nut da beobachtet, 
we die Ver~nderungen in der Media am st~rksten ausgepr~gt sind, 
was den Autor veranla~t, sich der Meinung T h o m a s fiber die 
kompensatorische u der Intima da, we die Media patho- 
logisch ver~ndert ist, anzuschlieBen. 

Wenn wir die Angaben dieser drei Autoren zusammenziehen, 
so erha]ten wir ein Bfld einer Arterienerkrankung, die ganz nnserer 
experimentellen Adrenalinsklerose hhne]t. 

Wenn man also zu ~rteriosklerotischen auch die Prozesse 
reehnet, welehe dureh Entwicklung yon fibrOsem Gewebe tells 
entzt~ndlichen, tells regenerativen Charakters gekennzeichnet sind 
und we die Verdickung der Intima einen sekundhren, kompensa- 
torisehen Proze6 darstellt, aber nicht das Wesen des krankhaften 
Prozesses, so k6nnen wir aueh die experimentelle Adrenalinsklerose 
a]s analog der menschlichen Sklerose ansehen. 

Wir sind also, die Ergebnisse unserer Untersuchungen kurz 
zusammenfassend; zu folgenden Schltissen berechtigt: 

1. Das Adrenalin besitzt bei Einftihrung ins Blut starke 
toxische Eigenschaften. 65 % der Versuehstiere starben nach 
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2 Minuten bis einigen Stunden naeh Injektion yon Adrenalin. 
40 % der Tiere starben im Laufe der ersten 2 Woehen, die fibrigen 
lebten bis zu 4 Monaten. 

2. Der Tod erfolgt wahrscheinlich infolge yon Atmungslhhmung. 
3. Weder das Alter noeh das Gewieht spiett dabei eine wesent- 

liehe Rolle. 
4. Die toxisehe Wirkung h~ngt yon den individuellen Eigen- 

sehaften der Tiere ab; es ist daher sehwer, eine maximale toxisehe 
Dosis zu fixieren. 

5. St~irkstes LungenOdem, Uberffillung des Venensystems 
mit Blut und Kontraktion (8pasmen) des linken Ventrikels sind 
st~ndige Sektionsbefunde. 

6. Die subkutane Injektion und die Injektion in die serOsen 
K0rperh6hlen in Dosen, die das Zehnfaehe der intravenSsen tiber- 
trafen, batten nieht die geringste Wirkung. 

7. Die Ver~nderungen in den GefNgen treten sehr bald auf; 
die ersten Anfange kann man sehon naeh 2 Tagen sehen, naeh 
6 Tagen ist sehon eine reeht ausgedehnte Nekrose der Muskelfasern 
zu konstatieren, und naeh einer Woehe sehon eehte sklerotisehe 
Ver~nderungen: die Bildung von arteriosklerotisehen Plaques mit 
Kalkablagerungen. 

8. Die Gef~ge junger Kaninehensind bei Injektion nieht zu 
groger, steter Dosen widerstandsfhhiger als die Gef~6e erwaehsener 
Kaninehen. Sklerotisehe Ver~nderungen treten bei ihnen nut bei 
sehr langdauernden Experimenten auf. 

9. Die Wirkung des Adrenalins auf die Gef~f~e ist eine aul~er- 
ordentlieh individuelle: bei einigen Tieren erhielten wir nach 7 Tagen 
derartig starke Ver~inderungen, wie wires bei anderen nieht einmal 
naeh 6 Monaten beobaehten konnten. 

10. Die mikroskopischen Ver~nderungen in den Gef~gen bei 
intravenOser Injektion bestehen in Nekrose der Huskelelemente 
in der Media, Kalkablagerungen und Entwieklung yon Narben- 
gewebe, kompensatoriseher Verdiekung der Intima dureh Wuehe- 
rung der Endothelzellen und Ver~nderungen der elastisehen Fasern, 
welehe dureh eine Verdiinnung und Streekung der Fasern und 
k6rnigen Zerfall eharakterisiert sin& 

11. In der Adventitia sind mu" unbedeutende Verhnderungen 
zu bemerken: zuweilen kleinzellige Infiltrationen, iffters jed0eh 
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eine Umwandlung in fibrill~res Bindegewebe. Die Vasa vasorum 
sind ohne Ver~nderungen. 

12. In der subendothelialen Sehieht der Intima und in der 
Media findet man zuweilen hyalin~hnliehe Massen, die yon Autoren 
nieht besehrieben worden sind. 

13. I-Iand in Hand mit Degenerationsprozessen in den Muskel- 
elementen gehen Regenerationsprozesse vor sieh, worauf die oft 
yon uns beobaehteten Mitosen hinweisen. 

14. Der makroskopisehe Proze6 dokumentiert sieh in einer 
Brflehigkeit der Gef~6wand, Vergnderungen der inneren Gef~l~- 
wand, Bfldungen yon Plaques undaneurysmatisehenAusbuehtungen 
der Aorat. 

15. Die Ver~nderungen lokalisieren sieh haupts~ehlieh in der 
Aorta, seltener in den mittelgrol~en Gef~6en. 

16. Oft sieht man in den Verkalkungsherden oder um dieselben 
herum in grol~er Anzahl Riesenzellen, welehe wahrseheinlieh die 
Rolle yon Phagoeyten spielen. 

17. Der Proze~ der Regeneration geht aussehlieNieh dureh 
Wueherung der fixen Elemente vor sieh; eine Beteiligung yon Leuko- 
eyten haben wir hie beobaehten k6nnen. 

18. Die Ver~nderungen in den GefN~en entstehen einestefls 
dureh die toxisehe Einwirkung des Adrenalins auf die Muskelele- 
mente, deren Resultat die Nekrose ist, anderseits dureh die ~ul~erst 
starke Blutdrueksteigeru~g, welehe zuweilen eine Zerrei6ung der 
Gef~Bwand zur Folge hat. 

19. Die Ver~nderungen in den Gef~gen sind der mensehliehen Ar- 
teriosklerose analog, und zwar mit der Gruppe, die dureh regenerative 
Wueherung des Bindegewebes in der Gef~6wand eharakterisiert ist. 

20. Die Ver~nderungen in den Organen bestehen teils in Bildung 
yon nekrotisehen Herden, tells in Bindegewebsentwieklung. Am 
meisten dt~rfte die zirrhotisehe Verhnderung der Leber Interesse 
beanspruehen. 

21. Eine best~ndige Erseheinung bildet die Hypertrophie des 
Herzens init Bindegewebsentwieklung in der Muskulatur. 

22: Die beobaehteten Zysten im Gehirn sind als Resultat 
einer obliterierenden Endarteriitis der ttirngef~l~e anzusehen. 

23. Das Adrenalin hat bei intra~enSsen Injektionen und bei 
Injektionen in die serSsen K5rperhiShlen eine abortive Wirkung. 
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24. Nach Adrenafininjektion in die PleurahShle erhglt mart 
dieselben Vergnderungen in den Gefg6en wie bei intravenSsen 
Injektionen. 

25. Die subkutane Adrenalininjektion sowie die Injektion in 
die BauehhShle haben keine Vergnderungen in den Gefagen zur 
Folge. 
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E r k l a r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f t  X I I I .  

Aorta abdominalis des Kaninehens Nr. 34. Die Nekrose der 2{uskel- 
elemente der Media. v a n G i e s o n. Zeiss, Obj. A, Okul. 2. a Ad- 
ventitia, m Media, n kSrnige halbdurehsiehtige )Iassen, woraus die 
Media haupts~ehlich besteht. 
Aorta thoraeica des Kaninehens Nr. 13. Die Verfiuderungen der 
etastischen Fasern im nekrotisehen Herde. Orceinf~rbung. 
Zeiss, Obj. A, Okul. 2. e elastische Fasern mit starker Kr~uselung 
vor ihxem Eintreten in den nekrotischen tterd, e, verdfinnte, ge- 
streekte, wie mit einem Kamme gek~immte. 
Aneurysma saeeatum Aortae thorae. Desselben Kaninchens. v a "~ 
G i e s o u. Leitz, photogr. Obj. 24, Okul. 3 (VergrSl]erung 25 faeh). 
a Aueurysmatisehe Ausbuehtung der Gef~ltwand; die Media besteht 
aus kSrrdgen, teils Eiweifi-, teils Kalkmassen, C H~iufehen yon Kerllen, 
v die unver~Lnderte Wand der Aorta. 
Arteria earotis des Kaninchens Nr. 19. Stellenweises Versehwinden 
der Membrana elast, int. Oreeinf~rbung. Zeiss, Obj. D, Okul. 2. 
e unveri~nderte Membrana, e, Membr. int. aufgelSst und zerfalle~ 
in kleine K5rnehen. 
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Aorta thorac, des Kaninchens Nr. 22. Kalkablagerung und  Riesen- 
zellen in der Media. v a n G i e s o n. Zeiss, Obj. E, Okul. 2. a Ad- 
ventit ia,  i verdickte: Int ima,  m h{edia, in der man  sieht: c Kalk, 
G Riesenzellen, f Bindegewebe. 
Arteria  carotis des Kanh lchens  Nr. 13. Ablagerung hyalinartiger 

~Iassen in der GeI~13wand. v a n G i e s o n. Zeiss, Obj. A, Okul. 2. 
a Adventi t ia ,  m Mediai g hyalinart ige Massen. 
Aorta  abdominalis des Kaninchens Nr. t8. Verdickang der Intima, 
v a n G i e s o n. Zeiss, Obj. D, ~Okul. 2. i verdickte Int ima,  die aus 
e inigea Reihen yon Zellen besteht ,  Unter  der Verdickung m un- 
beschMigte Membrana elastica interna, n Anfangsstadium der Nekrose 
in der l~[edia. 

Aortenbogen des Kaninchens Nr. 31. Die Wucherung des sklerotischen 
Bindegewebes in der inneren Schicht der GefN~wand. v a n  
G i e s o n. Zeiss, Obj. A, Okul. 2. a Adventi t ia ,  m 5Iedia, f Binde- 
ge)vebe. 
Aorta thoracica des Kaninchens NS-. 43. Kalkablagerung in der ~edia.  
Bearbei te t  nach K o s s a mi t  K a r m i n - Nachf~trbung. Zeiss, 
Obj, A, Okul. 2. g unver~nderte  Gef~13wand, c Kalk+ 

XXII. 
Die Hydronephrose und ihre Beziehung zu 

akzessorischen 51ierengefiil~en. 
(Aus dem Pathologischen Ins t i tu t  zu Erlangen.) 

Von 

Privatdozent Dr. H e r m a n n ~[ e r k e 1. 
(5'lit 16 Textfiguren.) 

Die Iolgenden Auseinandersetzungen sollen sich lediglich auf 
die Fi~lle yon Itydronephrose beziehen, bei denen die Erweiterung 
der Harnwege nur auf das Nierenbecken beschri~nkt ist und nicht 
welter auf den Ureter tibergreift, eine Form, die ja fast niemals 
doppelseitig auftritt, daffir abet mitunter die hSchsten Grade 
erreichen kann. Wi~brend die mannigfachen anderen Formen der 
Hydronephrose in ibrer iitiologiscben Beziehung meist klar liagen, 
bieten die hier in Rede stehenden Formen nicht selten gl"ol~e 
Schwierigkeiten ftir eine befriedigende Erklhrung ihrer Entstehung. 
Oft freilich liegen die Verhtltnisse auch in den letzteren FNlen 
einfach; so z. B., wean Sten0sen des Ureteranfangs some Konkre- 


