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IX.

Uber die Wirkung subkutan einverleibten
Adrenalins.
Von

Dr. Johannes Emmert,
Wiirzburg.

Die merkwiirdigen Verinderungen, welche das Adrenalin an
den Arterien des Kaninchens hervorzurufen vermag, sind in den
letzten Jahren von einer ganzen Reihe von Autoren untersucht



115

und beschrieben worden. Man hat hierbei auch gepriift, ob die
Erkrankung der Kaninchenarterien auler durch die intravendse
Einverleibung von Adrenalin auch durch subkutane oder stoma-
chale Verabreichung des Stoffes bewirkt werden konne, Amato
hat nach Einfithrung des Adrenalins per os pathologische Ver-
anderungen der Gefifie gefunden -— aber nur bei Verwendung kolos-
saler Mengen des Giftes (Berliner klin. Wochenschr. 1906). Die
subkutanen Einspritzungen dagegen sind nach Angabe der Autoren
fast immer wirkungslos.

Meiner Arbeit lag nun die Absicht zugrunde, die Wirkung
subkutaner Einverleibung von Adrenalin bei andern Nagetieren
als dem Kaninchen zu erproben. Als alleiniges Versuchsobjekt -
wurde schlieflich die weile Maus gewihlt; Meerschweinchen, die
ebenfalls benutzt werden sollten, erwiesen sich als ungeeignet,
da sich bald starke Nekrosen um die Einstichstelle bildeten.

Bei den getdteten bzw. gestorbenen Versuchstieren sollten
verschiedene Organe mikroskopisch untersucht werden, doch konnte
dies bis jetzt nur bei der Niere in ausfithrlicher Weise geschehen.
An den lebenden Tieren habe ich einige Beobachtungen iiber
die Wirkung des Adrenalins gemacht, die mir erwéihnenswert schienen,
und wurde ich hierdurch veranlaBt, besondere Versuche iiber die
akute Adrenalinvergiftung der Maus anzustellen,

Die Versuchsdauer betrug bei den zur mikroskopischen Untersuchung
bestimmten Tieren von 10 Tagen mit neun Einspritzungen bis 109 Tage mit
81 Einspritzungen. Durchschnittlich kamen auf drei Tage wenigstens zwei
Injektionen. Eine Gruppe (A) von 16 Miusen erhielt pro dosi 0,000 033 g
Adrenalin in je 0,3 g physiolog. Kochsalzlosung nur bei einem Tiere wurde
bis 0,000 066 g Adrenalin gestiegen. Die zweite Gruppe (B) bestand aus nur
drei Tieren, welche die sonst meist tdliche Einzeldosis 0,0001 g ein- bis zweimal
tiglich verabreicht lingere Zeit hindurch aushielten. (9, 24, 39 Tage lang).
Eine dritte Abteilung (C) erhielt und vertrug zunichst die mittlere Dosis
0,000 033 g, spiter die hohe vomr 0,0001 g (lingste Versuchsdauer 109 Tage mit
56 mittleren und 25 hohen Gaben).

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden neun nicht gespritzte Kon-
trolltiere zugezogen.

Um die akute Adrenalinvergiftung herbeizufithren, wurden einmalige
Dosen von 0,0001 bis 0,0006 g gegeben.

Ich beginne nun mit der Beschreibung der akuten schweren
Adrenalinvergiftung, wie sie auftritt nach Verabreichung der soeben

genannten Mengen,
8*
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Die Gabe von 0,0001 g wirkt meistens, eine griBere fast sicher todlich.
Die Zeit zwischen Einspritzung und Tod betrug von 1 Minute bis zu 60 Stunden.
Tiere, welche sehr hohe Dosen z. B. 0,0004 g erhalten haben, k 6 nn e n linger
leben als mit 0,0001 g vergiftete. Im iibrigen konnen nach Zeitdauer und Ver-
lanf die Vergiftungen in rapide und protrahierte eingeteilt werden. Bei der
rapiden (1 bis 5 Minuten Dauer) tritt nach einer natiirlich sehr kurzen Latenz-
zeit ein Erregungsstadium auf, das sich meist durch wilde Luftspriinge dunBert,
dann stiirzen die Tiere zusammen und sterben nach einigen Zuckungen. Bei
den langsamer verlaufenden Vergiftungen war Folgendes zu beobachten: die
Tiere zeigen eine Zeitlang (5 bis 20 Minuten) nichts Auffilliges, dann verlieren
sie ziemlich unvermittelt ihre Munterkeit, setzen sich an die Seitenwand des
Behilters gelehnt ruhig hin, herausgenommen laufen sie nur auf Anstofien
einige wenige Schritte. Zuweilen werden die Hinterbeine schon jetzt etwas
nachgeschleppt, der Schwanz nicht mehr erhoben. Fast immer ist ein manch-
mal ganz gewaltiger Exophthalmus entstanden. Recht héufig tritt nun eine
Tritbung eines Auges auf, als ob der Bulbus bis zur Cornea mit einer milchigen
Masse erfiillt sei. Mittelst Durchleuchtung iiberzeugte ich mich, daB diese Er-
scheinung auf Verschiebung der Linse nach vorne beruht. Die Augen sind mit
einem Tropfen wisseriger Fliissigkeit bedeckt, die jedenfalls aus Trinen- und
Konjunktivaldrisen stammét. Die Tiere lassen hidufig Urin. In diesem Stadium
der Vergiftung ist die Atmung beschleunigt. Das Krankheitshild kann un-
mittelbar in véllige Genesung iibergehen oder in ein zweites Stadium, welches
hauptsichlich durch Verlangsamte, tiefe, zuweilen auch unregelmifige Atmung
gekennzeichnet ist. Die Schwiche oder Benommenheit der Tiere wird meist
so groB, daB die Miuse, wenn man sie auf den Riicken legt, in dieser Stellung
verharren. Die Lihmung der Hinterbeine ist nun vollstindig, diese Glieder
liegen langgestreckt nach hinten mit der Planta pedis nach oben gekehrt. Der
Exophthalmus besteht fort. Die Triibung des Auges kann, wenn schon vor-
handen, im zweiten Stadium wieder verschwinden, manchmal tritt sie erst
jetzt auf. Dieser Zustand dauert oft iiber 24 Stunden lang, dabei werden die
Tiere manchmal wieder etwas kriftiger, manchmal 148t auch die aussetzende
Atmung an den unmittelbar bevorstehenden Tod glauben, aber die Atmung
reguliert sich wieder einigermaffen und das Leben erhdlt sich noch viele
Stunden. Der Tod tritt schlieflich schnell ohne markante Erscheinungen —
wie Krimpfe — ein.

Ich habe Versuche angestellt, ob Miuse, welche 0,0001 g bis
0,0004 g Adrenalin bekommen, durch vorhergehende oder nach-
folgende Einatmung von Amylnitrit in verschiedener Konzentra-
tion vor den Folgen der Adrenalinvergiftung geschiitzt werden
konnten. Ein giinstiger EinfluB des Amylnitrits wurde aber nicht
beobachtet. 4

Bei den Mausen, welche lingere Zeit hindurch
mit den kleineren (Gruppe A s. oben) oder groBeren Mengen Adre-
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nalin (Gruppe B und C) gespritzt wurden, beobachtete ich
folgendes:

Alle magerten ab, blieben aber mit einigen nachher zu erwdhnenden Aus-
nahmen munter und freflustig bis zur Tétung oder bis kurz vor dem durch die
chronische Intoxikation herbeigefiihrten Ende. Ein grofer Teil der Tiere starb
namlich wihrend der Versuchszeit, einige davon wurden morgens tot gefunden,
bei anderen aber konnte der letale Verfall beobachtet werden, so bei allen
Exemplaren der Gruppe B und C, es schlof sich dieser nicht immer unmittelbar
an die letzte Injektion an; bei einem Tiere der Gruppe A z. B., welches am
9. Februar die letzte Einspritzung bekam, trat die Erkrankung am 14. Februar
ein und der Tod am 16. Februar. ‘

Diese terminale Erkrankung der chronisch vergifteten Tiere
verlduft nun gerade so, wie die akute Vergiftung mittels einmaliger
todlicher Dosis, also mit Parese bzw. Lihmung der Hinterbeine,
Exophthalmus, Augentrilbung usw.

Hierin verhalten sich die Tiere der Gruppen A, B, C gleich.
Von speziellen Angaben iiber die einzelnen dieser Abteilungen
mochte ich noch folgende machen:

Gruppe A. Zwei Tiere waren ungefihr vom Beginn der Versuchszeit an
triichtig. Zwolf Stunden etwa nach der-15. Injektion gebaren sic Embryonen,
die etwa dem 17. Tage der Tragezeit entsprachen. Einige dieser Friichte lebten
noch kurze Zeit, die abgestorbenen waren ritlich verfirbt oder schwirzlich und
geschrumpift, bei einem der letzteren fehlte jede Spur des linken Hinterbeines.
Von den beiden Muttertieren war eines nach dem Wurfe villig munter, das
andere aber war ganz apathisch, hatte die obenerwihnte Triibung im rechten
Auge. Beim Emporheben an der Nackenhaut zappelte es stark, wieder hinge-
setzt rollte es stets mit ziemlicher Gewalt mehrmals um seine Lingsachse
nach links, kam schlieBlich wieder auf die Beine und blieb apathiseh sitzen.
Nagch 24 Stunden war es wieder gesund, die Triibung im Auge war verschwunden.
Es ist nach dem Gesagten die Moglichkeit in Erwigung zu ziehen, daf das
Adrenalin entwicklungshemmend und abtitend auf Embryonen wirkt und daB
es hierdurch oder durch direkte Schiidigung des Muttertieres zur Unterbrechung
der Schwangerschaft filhrt. Leider bekam ich kein frisch belegtes Weibchen
mehr, um diesbeziigliche Versuche in gréBerer Zahl anzustellen.

Gruppe B. Ich fand nur drei Tiere, welche die Dosis 0,0001 bis 0,000156 g
langere Zeit hindurch aushielten. Das eine erhielt in 24 Tagen 25 Einspritzungen,
und zwar an zehn Tagen je zwei. Dieses Exemplar war ofters dem Tode nahe,
lag stundenlang auf der Seite. Einmal zeigte sich Triibung des rechten Auges,
sehr starker Exophthalmus trat nach den meisten Eingpritzungen auf.

Das Verhalten der Gruppe C. zeigt, daB Tiere, welche eine Anzahl schwi-
chere Injektionen ausgehalten haben, nun die Tagesdosis 0,0001 g lingere Zeit
hindurch ertragen kounen, ohne dadurch sichtlich angegriffen zu werden.
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Ieh gehe jetzt zu den Beobachtungen iiber, welche an den
gestorbenen oder durch Chloroform getdteten Miusen gemacht
wurden.

Leber, Milz, Niere, Herz zeigten eine matte Farbe im Vergleich zn den
Organen der Kontrolltiere. Das Herz der wie erwihnt abgemagerten Tiere
war zum mindesten nicht verkleinert. Am Gehirn und seinen Hiuten war
makroskopiseh nichts Abnormes wahrzunehmen. Mit unbewaifnetem Auge
sichtbare Blutungen wurden zweimal gefunden: Bei einem Tiere, welches
bald nach einer Injektion von 0,000033 g starb, waren Himorrhagien lings
des Osophagus und unter der Kapsel einer Niere erfolgt. Die Kapsel war durch
den ErguB abgehoben und zerrissen. Bei dem anderen Tiere war der Dick-
darm mit Blut erfiillt.

Die Verarbeitung zwecks mikroskopischer Untersuchung geschah in
folgender Weise: Die Gehirne wurden nach Nissl in 969, Alkohol fixiert,
aber in Zelloidin eingebettet. Die anderen Organe wurden in Carn oy scher
Fliissigkeit konserviert. Die Kontrolitiere beweisen, daBl durch letztere Methode,
wenn sie unter den bei Alkoholmischungen notigen Kautelen ausgefithrt wird,
gesundes Nierengewebe keine Verdinderung erleidet, welche krankhafte Prozesse
vortiuschen kénnten. Die Fiarbung der Schnitte (Paraffin 10p) geschah auf
mannigfache Art: konzentrierte Thioninldsung mit Differenzierung nach
Nissl, van Giesonsche Methode und Weigerts Fuchsolin gaben die
besten Aufschliisse. Fir den Rat, die Thioninfirbung anzuwenden, bin ich
Herrn Dr. Ranke, Assistent der Irrenklinik in Heidelberg zu besonderem
Dank verpflichtet.

In den wenigen Gehirnen, von denen Schnitte angefertigt
wurden, fanden sich keine Versinderungen.

Die mikroskopische Untersuchung einer oder beider Nieren
wurde bei 24 Miusen vorgenommen. Mit einer Ausnahme war bei
allen Tieren eine Erkrankung der Niere vorhanden, Die patho-
logischen Prozesse bestanden in regressiven Verdnder-
ungen des Rindenparenchyms und in Wucher-
ung des interstitiellen Gewebes.

Die Vorgéinge im Parenchym waren: Nekrose und Desquamation der
Epithelien und Sekretion einer mit Pikrinsdure sich firbenden Masse in die
Tubuli. Die Erkrankung des Parenchyms war manchmal eine allgemeine,
meistens aber eine in grofere oder kleinere Herde lokalisierte. Die einzelnen
Tubuli waren meist in zusammenhingenden Strecken betroffen. Die Zellen
erwiesen sich als krank durch Tritbung, durch Schwellung des Zelleibes, durch
schlechte Fiarbbarkeit, Aufblahung oder Pyknose des Kernes. Die desquamierten
Zellen fiillten die Tubuli in zylindrischen Haufen aus. Solche Zylinder bestanden
{eilweise aus gut erkennbaren Zellen mit deuntlichem Kern, teilweise aus schol-
ligen Massen, die nur durch ihre Form die Entstehung aus Epithelien verrieten,
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Auch Hohlzylinder kamen vor, es waren dies Tubulus-Stiicke, die sich im Zu-
sammenhang abgestoBen hatten. Dementsprechend stand an manchen Stellen
des Harnkanales nur noch die bindegewebige Hiille. Das oben erwihnte Sekret
kam nicht beiallen Tieren vor, es war am reichlichsten bei den besonders wider-
standsfihigen Exemplaren der Gruppe B, und bei einem Gliede der Gruppe A.
Bei diesem letzteren Tier war der Befund auch sonst bemerkenswert, es hatten
sich niamlich beide Nieren in Zystennieren verwandelt. Ich will hierauf
gleich niher eingehen:

Die vorhandenen Zysten waren sehr zahlreich, einzelne von bedeutender
Grofle, etwa 1/6 des mittleren Nierenquerschnittes einnehmend, sie saBen
meistens in der Rinde, einige und zwar mit die grofiten auch in der Papille.
Die Entstehung der zystisen Rdume LiBt sich an den Priparaten gut verfolgen,
sie verlduft in folgender Weise: Uberall in der Rinde finden sich die schon be-
schriebenen Degenerationsvorginge. An manchen Stellen desquamieren einige
benachbarte Tubuli besonders stark und erweitern sich dabei wahrscheinlich
durch den Druck des vor kurzem erwihnten Sekrets. Die protoplasmatische
Wand eines solchen Tubulus wird immer diinner und kommt schliefilich auf
ciner Strecke des Umfangs zum Klaffen, so daB die vorher geschlossene Rohre
mit den intertubuliren Réumen und durch sie mit anderen auf dieselbe Weise
erdffneten Harnkanilchen kommuniziert. Die entstandene unregelmiBige
Héhle vergroBert sich nun' sehnell, indem iiberall an ihren Grenzen das Par-
enchym zugrunde geht. Nun erfolgt eine reaktive Bindegewebsentwicklung
und sucht eine Schale von Bindegewebe um die zerfallende Wand der Kavitit
zu bilden. In vielen Fillen gelingt diese Abkapselung erst spit, weil der Schwund
des Parenchyms immer wieder iiber die Zone der reaktiven Wucherung hinaus-
greift und diese mit zugrunde geht. An Stellen, wo der VergroBferung der
Zysten Einhalt getan ist, zeigt sich dieses Bild: AuBen die bindegewebige
‘Wucherung, nach innen daran ein Beleg von absterbenden Parenchymzellen,
im Innern der Hohle abgestoBene Zellen und mit Pikrinséure sich gelb firbendes
Sekret. Zuweilen ist die Zyste mit einer ganz gleichmiBigen Lage von durch
den Druck des Sekretes stark abgeplatteten Epithelien ausgekleidet.

Es wiren jetzt noch die Verdinderungen des Nierenbindegewebes
zn beschreiben. Dieses Gewebe verme hrt sich unter der Ein-
wirkung des Adrenalins.

Im allgemeinen findet eine diffuse, feinverteilte Wucherung der Binde-
gewehszellen statt. Bei Tieren, welche von Anfang an hohe Dosen vertrugen,
oder die kleinere Dosen lange Zeit hindurch erhielten, kommt es auch zu einer
herdférmigen Wucherung des Bindegewebes. Die Herde bestehen aus dicht-
gedringten Zellen und méBigem faserigen Bindegewebe. Die grofiten dieser
Gebilde sind keilformig, ihre Basis vereinigt sich mit der Nierenkapsel, ihr
Ende erreichen sie unterhalb der Papille. Eingeschlossen in ihnen sieht man
Stiicke von Tubulis und Glomeruli, die zum Teil wenig verindert, zum
Teil in Obliteration begriffen sind. Manchmal zeigt nur eine konzentrisch
schalenformige Anordnung der Bindegewebszellen, daf hier ein Glomerulus
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vorhanden gewesen war. Die oben beschriebenen Bindegewebskeile waren am
stirksten entwickelt bei dem hervorragend widerstandsfihigen Tier der Gruppe
B, bei dem Exemplar der Gruppe A, welche 0,000065 g Adrenalin pro die
erhielt; und bei der Maus mit den Zystennieren. ’

Es fragt sich, ob die grofferen Herde dadurch entstehen, da
Bindegewebe an Stelle absterbenden Parenchyms tritt, oder ob
das durch das Adrenalin zur direkten Wucherung angeregte inter-
stitielle Gewebe an manchen Stellen sich in groBeren Massen ange-
sammelt hat und das dort befindliche Parenchym zum Schwinden
bringt. Nach meiner Uberzeugung gehen beide Prozesse neben-
einander her, aber der zweite iiberwiegt bedeutend.

Die reaktive Bindegewebswucherung, welche in den oben-
erwihnten Zystennieren gefunden wurde, ist ein von den oben
beschriebenen Dingen verschiedener Vorgang.

Endlich ist noch von den NierengefdBen zu sagen,
daB krankhafte Verinderungen an ihnen nicht beobachtet wurden.
Auch die Glomeruli erkranken nicht primir, sie obliterieren
in Zonen starker Bindegewebsentwicklung, zeigen aber auch hier
eine bedeutende Widerstandsfihigkeit.

Zusammenfassung.

Léngere Zeit mit mittleren Gaben von Adrenalin behandelte
Mause magern ab und sterben schlieflich unter denselben Er-
scheinungen wie die akut vergifteten Tiere. Manche Mause ver-
tragen von Anfang an die sonst todliche Dosis. Durch Verabreichung
mittlerer Gaben kann die Widerstandsfahighkeit gegen hohe Dosen
gesteigert werden. Die chronische Vergiftung mit Adrenalin seheint
teils entwicklungshemmend, teils direkt tddlich auf die Embryonen
7u wirken.

Unter den Erscheinungen der akuten Vergiftung sind be-
merkenswert: Lahmung der Hinterbeine und des Schwanzes, Ex-
ophthalmus, Verlagerung der Linse. Die verlagerte Linse wird
als milchfarbiger Korper sichtbar, eine  mikroskopische Unter-
suchung solcher Augen wire noch zu machen.

In der Niere chronisch vergifteter Miuse zeigt das Parenchym
degenerative Veranderungen, daran kann sich Zystenbildung an-
schlieBen. Das Bindegewebe vermehrt sich diffus und bei inten-
siv behandelten Tieren auch herdformig. Diese Herde sind kompakt
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und keilformig von Gestalt, ihre Basis sitzt lateral, sie erstrecken
sich gegen die Papille zu.

Die vorhandene Literatur bezieht sich fast ausschlieBlich
auf das Kaninchen und dessen GefaBsystem, ich glaube mich mit
dem Hinweis auf Thevenots Schrift ,,Atherome aortique ex-
périmental” begniigen zu konnen. Daselbst findet sich ein reich-
haltiges Verzeichnis der einschligigen Arbeiten mit anschlicfendem
Referat.

Eine der frithesten und grundlegenden Arbeiten ist bekanntlich
die von Erb, dort ist auch die Lahmung der Hinterbeine beim
adrenalinvergifteten Kaninchen schon erwihnt.

Die meiner Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen wurden im Labo-
ratorium der med. Poliklinik zu Heidelberg ausgefiihrt.

X.

Uber psammomiihnliche Bildungen in der Wand
einer Meningocele.
(Aus dem Pathologischen Institute zu Bonn.)
Von
Dr. P. Prym,

I Assistenten am Institut.
(Mit zwei Abbildungen im Text.)

Man findet in der Dura mater alterer Leute hiufig kompakte -
Ziige epithelihnlicher Zellen zwischen den derben Bindegewebsfasern.
M. B.,Sehmidt?) hat nachgewiesen, dab die Zellmassen
“von der Endotheldecke der Arachnoidea stammen. Entweder
wichst dieses Endothel selbstéindig direkt zwischen die Fasern der
Dura mater, oder es stammt von der BekleidungderPacchioni-
schen Granulationen; jedenfalls ist es also arachnoidealen Ursprungs.
Aus diesen Endothelien der Arachnoidealeitet M. B. Sehmidt
die Sarkome und Psammome der Dura mater ab; er faBt auf Grund
seiner Untersuchungen diese Tumoren mehr als hyperplastische

Bildungen auf.

B Martin B.Schmidt, Uber die Paecchionischen Granulationen

und ihr Verhiltnis zu den Sarkomen und Psammomen der Dura mater,
Dieses Archiv, Bd. 170, S. 429, 1902,



