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infektion, um so mehr an Wahrscheinlichkeit, als wihrend der ganzen Zeit dieses
Spitalaufenthaltes im némlichen Spitalgebdude, und zwar nur durch ein Stock-
werk getrennt, Dysenteriepatienten gelegen waren. (Es lieB sich leider nach-
tréiglich nicht feststellen, ob sich unter diesen auch solche mit Amé&bendysenterie
befunden haben.)

YL
Uber Fiitterungsversuche mit Nebennieren. -

{Aus dem Pharmakologischen und Pathologisch-anatomischen Institut der Deutschen Universitiit
in Prag.)

Von

Professor Dr. Franz Lucksch,
1. Assistent am Path.-anat. Institut.

Fiitterungsversuche.

(elegentlich hafte ich schon frither verschiedene Versuchstiere, wie junge
Katzen und Hunde, mit Nebennieren gefiittert, um den Einfluf der Driisen mit
innerer Sekretion auf das Wachstum zu studieren, doch war mir bei diesen Ver-
suchen nichts Besonderes aufgefallen, vielleicht weil die Tiere in grofen Stall-
abteilungen gehalten und infolgedessen nicht genauer beobachtet worden waren.

Im Frithjahr 1912 wurden dann weifle Ratten aus einem anderen Gedanken-
gange heraus mit Pferdenebennieren gefiittert. Dabei zeigte sich, daBl die Tiere
in kurzer Zeit eingingen. Um diese auffallende Erscheinung aufzukliren, wurden
nunmehr die Fiitterungsversuche systematisch angestellt; bevor die Protokolle
angelegt wurden, waren drei weiBe Ratten bereits eingegangen. Diese mitgezihlt,
wurden im ganzen 40 Stiick dieser Tiere zu den Versuchen beniitzt.

Die Tiere wurden zunéchst, um sie an Fleischkost zu gewShnen, mit Pferde-
leber gefiittert, die sie gern nahmen und ohne Schaden vertrugen. Ich lasse der
Einfachheit halber zwei Protokolle folgen:

Ratte Nr. 1.

28. IIL 1912, friBt gut Pferdeleber; 2. IV. 3 Stiickchen Pferdenebennieren (bohnengrof)
gefressen, darauf traurig, Haare gestriubt; 7. IV. frifit Pierdewiirste oder Fleisch, Niere; 18. IV.
eine Nebenniere des Sektionsmateriales gefressen, nachher ohne Besonderheiten; 16. TV, dasselbe;
dazwischen Semmelfiitterung; 17. IV. eine ganze Pferdenebenniere vorgelegt, wenig gefressen,
krank; 18. IV. hat sich erholt, wieder Pferdenebenniere vorgelegt; 19. IV. tot. Sektion ergibt
Hyperdmie des Peritoneums, des Darmes und der Hoden. Bei aerober Platten-
kultur erweist sich das Herzblut steril
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Ratte Nr, 2,

28. II1. 1912, friBt Pferdewiirste, -Leber, -Niere; Semmelfiitterung dazwischen; 17. IV.
eine ganze Pferdehebennigre vorgelegt, wenig abgefressen, sehr krank; 18. IV. ganz wenig Pierde-
nebennieren gefressen; 19. IV. tot; vorher blutige Diarrhte. Sektionmsbefund: Darm zer-
flieBend, geringe Hyperimie der Organe. Bei aerober Plattenkultur Herzblut
steril. '

Die Krankheitserscheinungen bestanden in Traurigkeit, Blutungen aus
der Nase, den Konjunktivae, blutigen Diarrhoen, Abortus bei trachtigen Tieren;
bald nach der Aufnahme der Nebennieren striubten sich den Tieren die Haare,
sie saflen still, reagierten trige und gingen allméhlich ein.

Der Sektionsbefund zeigte insofern eine Ubereinstimmung, als der Darm
stets gerotet und meist wie zerflieBend war, und zwar hauptséchlich der Diinndarm,
der Dickdarm war meist nur injiziert. Der Magen war nur manchmal ebenfalls
wie zerflieBend. An den iibrigen Organen fand sich vor allem Hyperamie, die Hoden
zeigten meist die starkste, auch das Peritoneum war oft stark injiziert, desgleichen
erwiesen sich die Lungen oft sehr blutreich; doch wechselten diese letzteren Be-
funde, je nachdem, ob der Tod bald nach dem Genusse der vorgelegten Neben-
nieren erfolgte (wenn viel gefressen wurde), oder erst nach einiger Zeit; im ersteren
Fall war die Hyperéimie der genannten Organe am stérksten, im zweiten war oft
nur der eigentiimlich zerflieBende Zustand des Darmes zu finden.

Histologische Untersuchung des Darmes.

Die Schnitte von den Stellen des Diinndarms, die wie zerflossen aussahen,
zeigen ein Abgestorbensein der Zotten und der Schleimhbaut, stellenweise auch
der Submukosa; weiter distal (unteres Drittel des Diinndarms) sind die Zotten
nurmehr anf der Hohe nekrotisch, die GefidBe der Mukosa und Submukosa er-
weitert und mit Blut gefiillt. Die ganze Affektion 148t sich darnach als eine nekroti-
sierende Enteritis ansprechen, der augenscheinlich eine héamorrhagische
(klinisch 1) vorausging.

Die bakteriologische (aerobe) Untersuchung des Herzblutes erwies das-
selbe stets als steril.

Es wurde demnach als Hauptbefund und eigentliche Todesursache bei allen
Tieren himorrhagische resp. nekrotisierende Enteritis und mehr oder minder
ausgepragte Hyperamie der Organe konstatiert.

Ausgewiésserte Plerdenebenniere hatte erst in groBeren Mengen verfiittert
den gewdhnlichen Erfolg. Der wisserige Extrakt davon wurde den Tieren
vorgesetzt; der GenuB desselben fiithrte innerhalb 24 Stunden zum Tode. Die
klinischen Erscheinungen und der Sektionsbefund blieben die gleichen. Der
wasserige Extrakt enthielt reichlich Adrenalin (Bestimmung nach Schmorl);
die ausgewdsserten Nebennjeren enthielten dementsprechend weniger wirksame
Substanz.
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In derselben Weise wie ausgewdésserte verhielten sich aueh in Wasser ge-
kochte Nebennieren, n#mlich schwicher in ihrer Wirkung; auch hier war
augenscheinlich ein groferer Teil der wirksamen Substanz in das Kochwasser
iibergegangen.

Es wurde anch getrocknete Nebeunierensubstanz verfiittert; auch daran
gingen die Tiere, die davon fralen, zugrunde. Die Untersuchung der getrockneten
Massen ergab erst nach einiger Zeit Abnahme des Adrenalingehaltes.

Es wurden ferner vier Ratten auf folgende Weise gefiittert: Im Schlacht-
hause wurden mittels eines Rasiermessers, eine Stunde nachdem das betreffende
Pferd geschlagen worden war, Rinde und Mark der Nebenniere getrennt,
die Rinde allein in ein Schalchen gebracht, und ebenso die hauptsichlich Mark
enthaltenden Stiickchen; die Rinde allein enthaltenden Stiickchen wurden sofort
nach der Rilickkehr auns dem Sehlachthause an zwei Ratten verfiittert, an die zwel
anderen die markhaltigen; am néchsten Tage sind die mit Rinde gefiitterten Tiere
wohl und fressen gierig Pferdeleber, die mit Mark gefiitterten sind beide krank
und verweigern die Pferdeleber; am iibernéchsten Tage sind die mit Rinde
gefiitterten immer noch munter und bleiben es auch weiterhin; von den
mit Mark gefiitterten Tieren ist eines tot, dasandere sehr krank (blutige
Schnauze) und bleibt es noch lange, bis es sich anf Semmelfiitterung wieder erholt.

Es wurde nun versucht, da alle Versuche auf das Adrenalin als krankmachende
Substanz hinwiesen, Adrenalin den Ratten mit der Schlundsonde zu ver-
fittern. Zunéchst wurde ein Stiickchen Pferdenebenniere, wie sie sonst den Ratten
vorgelegt worden war (ungefihr 3 g) auf ihren Adrenalingehalt bestimmt; es ergab
gich fiir solche Stiickchen ein (bei verschiedenen Nebennieren im Durchschnitt
betragender) Gehalt von etwa 9—12 mg Adrenalin (Bestimmung nach Schmorl
und nach Folin). Darnach wurden den Ratten bis zu 8 cem einer Losung von
Adrenalin (1 : 1000) mit der Schlundsonde eingegeben; mehr konnte man wegen
der Kapazitat des Magens nicht geben. Die Tiere blieben am Leben.

SchlieBlich wurde eine abgemessene Menge von Adrenalin von Semmel zum
Aufsaugen gebracht und diese Semmel den Ratten in Schalchen vorgelegt:

Ratte Nr. 28,
17, IIL 1914. 6 com Adrenalinlésung mit Semmel vorgelegt, fast alles gefressen; 18. IIL
nichts gefressen, krank; 19. ITL. 10 ccm mit Semmel vorgelegt, ungefshr 8/;, gefressen; 20. IIL
8 com vorgelegt, nichts gefressen, sehr krank; 21. III. tot.

Ratte Nr. 29.
21. III. 4 cem vorgelegt, alles gefressen, krank; 22. III. nichts vorgelegt, krank; 24, IIL
gewisserte Semmel und Fleisch gefressen; 25. II1. 10 com vorgelegt, ungeféhr 8/,, gefressen, krank;
26. IIL 3 com vorgelegt, nichts gefressen, sehr krank; 27. TIL tot.

Ratte Nr. 30.
23. IIL 10 com vorgelegt, davon ungefihr 7/;, gefressen; 24, I1I krank, tiberhaupt nicht
gefiittert; 25. ITL 10 cem vorgelegt, davon ungefahr 7/, gefressen; 26. 111 sehr krank, nichts
gefressen; 27. IIL tot.
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In diesen Versuchen wurden mit dem gleichen Effekt verwendet 19,
Losungen von Suprareninum hydrochloricum synthet. (Meister, Lucius &
Briining, Hochst), Tonogen (Richter) und Adrenalinum hydrochloricum
(Parke, Davis & Co., London).

Von Krankheitserscheinungen fanden sich bei diesen letztgenannten
drei Versuchstieren: nach Aufnahme der ersten Portion werden die Tiere traurig,
es strauben sich ihnen die Haare, es treten Blutungen miBigen Grades aus den
Konjunktivae und der Nase und Diarrhden auf. Mattigkeit. Wahrend des
fitterungsfreien Tages erholen sich die Tiere meist wieder und fressen eventuell
andere vorgelegte Nahrung; bei neuerlicher Fiitterung verstirken sich die
Symptome, und unter Mattigkeit und Diarrhée tritt der Tod ein.

Sektionsbefund: Lungen hellrot, Herz ohne Besonderheiten. Magen meist
nicht verindert; Diinndarm von oben an gerdtet und zerflieBend; Dickdarm stark
injiziert. Nebennieren rotbraun. Leber, Milz, Nieren ohne Besonderheiten, Hoden
injiziert.

Wenn wir die Krankheitserscheinungen bei den Adrenalinversuchen mit den
bei Nebennierenversuchen vergleichen, sind sie im allgemeinen die gleichen, bei den
Nebennierenversuchen sind die Blutaustritte meist etwas intensiver. Bei den
Sektionsbefunden stimmen in beiden Fillen die Darmbefunde iiberein, die Hyper-
amie ist meist bei den Nebennierenversuchen stirker gewesen. Die Adrenalintiere
nahmenr im ganzen ungefahr 12-—14 mg Adrenalin auf, die Nebennierentiere diirften
noch einmal so viel mit der Nebennierensubstanz an Adrenalin aufgenommen
haben, wenn sie nur 6 g Substanz verzehrten, manchmal nahmen sie im ganzen
noch mehr auf. Ich mdchte also die schiddlichen Folgen nach der
Nebennierenfiitterung mindestens zum allergrofiten Teil dem Adre-
nalin zuschreiben: moglicherweise spielen auch die anderen in den Neben-
nieren enthaltenen Substanzen wie Cholin und Neurin bei der Vergiftung nach
Nebennierenverfiitterung eine Rolle.

Nebennieren anderer Provenienz.

Rindernebennieren ergaben bei den Fiitterungsversuchen an Ratten die-
selben Resultate wie die Pferdenebennieren. Nebennieren des Sektionsmate-
riales ergaben, wenn sie an Ratten verfiittert wurder,, kein Resultat, sie wurden
von den Tieren gut vertragen. Diese Versuchsresultate werden verstindlich, wenn
man den Gehalt der betreffenden Nebennieren an Adrenalin in Betracht zieht.

Bei der Pferdenebenniere betrigt er pro 1 g etwa 3,3 mg, bei der Rinder-
nebenniere pro 1 g etwa 4 mg und bei der Menschennebenmere pro 1l getwa 0,35 mg
{Bestimmungen nach Folin).

Fiitterungsversuche an anderen Versuchstieren.

Von anderen Tieren erwiesen sich die grauen Ratten ebenso empfinglich

fiir das Gift der Nebennieren wie die weiBen. Auch weiBe oder graue Mause
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 222. Heft 1/2. 4
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gingen unter denselben Erscheinungen wie die Ratten bei der genannten Fiitterung
zugrunde. Bei Meersehweinchen wurden keine Fiitterungsversuche angestellt,
da man nicht sicher war, daB sie das vorgelegte Organstiick auch wirklich auf-
nehmen wiirden. KEs wurden nur bestimmte Mengen von Nebennierensaft resp.
Adrenalin intraperitoneal injiziert; diese Anordnung wurde auch deshalb gewihlt,
weil Herr G6tzl mir mitteilte, daB ihm bei seinen Anaphylaxieversuchen mit
Organextrakten die mit Nebennierenextrakten injizierten Meerschweinchen fast
regelméfBig eingingen. (Auch die von mir auf diese Weise behandelten Tiere
gingen bei kleinen Dosen zugrunde.)

Kaninchen wurden im ganzen neun zu Versuchen eingestellt; sie hatten ein
Gewicht von 1100 bis 1800 g. Die Fiitterung erfolgte mit der Schlundsonde; es
wurden sechs mit Nebennierenextrakt gefiittert, drei mit Adrenalinlésung. Der
Nebennierenextrakt wurde so hergestellt, daB eine bestimmte Gewichtsmenge
Pferde- oder Rindernebennieren mit ebensoviel Kubikzentimeter Wasser als Gramm
waren, oder auch mit der zehnfachen Menye Wasser zerrieben, durch ein Haar-
sieb durchgedriickt und mittels Trichter und Schlundsonde eingegeben. Nebenbei
wurden die Tiere wie gewohnlich mit Hafer gefiittert.

Die Schlundsondenfiitterung dauerte, wenn die Tiere nicht vorher eingingen,
durch maximal 14 Tage fortgesetst.

" Von den mit Nebennierenextrakt gefiitterten sechs gingen drei spontan ein,
die anderen drei wurden nach 14 Tagen mit Ather oder durch Verblutung getotet.
Von den drei spontan eingegangenen zeigte P.-Nr. 2, 1300 g, das durch 8 Tage
durchschnittlich 20 g Nebenniere erhalten hatte, bei der Sektion: Blutungen in
der Haut, den Lungen, im Perikard, Magen, Diinndarm und Processus vermiformis.
P.-Nr. b, 1800 g, hatte durch 7 Tage je 0,2 ¢ Substanz pro Tag erhalten; es zeigte
bei der Sektion Lungenhyperémie, kleine Blutungen im Darm, die Leber war scharf-
kantig und dunkel, in der Aorta fanden sich kleine streifenformige Plaques. P.-Nr. 6,
1350 g, bekam durch 3 Tage je 10 g Substanz; bei der Sektion fand sich nur maximal
gefiillter Magen und atrophische Leber. Eine atrophische Leber fand sich auch
bei einem nach 17 téigiger Fiitterung getiteten Tiere. Die drei Adrenalintiere
blieben alle am Leben und zeigten bei der Sektion keine Verénderungen.

Zucker wurde Wemgstens nach kurz dauernder Fiitterung von Extrakt im
Harn gefunden.

Es gelang also nur in 50 9 bei Verfiitterung von Extrakt todliche Vergiftungs-
erscheinungen hervorzurufen. Ziemlich konstant fand sich bei der Sektion Leber-
atrophie, selten Verdnderung der Aorta.

Es wurde ferner bei diesen Tieren auf das Verhalten des Blutdruckes vor und
nach der Fiitterung geachtet. Stransky hatte im hiesigen Pharmakologischen
Institute gefunden, daB man durch fortgesetzte Injektion kleiner Dosen von Adre-
nalin bei Kaninchen eine Steigerung des Blutdruckes erzielen konne. Bei der
stomachalen Einverleibung von Nebennierenextrakt oder Adrenalin konnte diese
Wirkung nicht erzielt werden. Auch eine Versinderung der Reaktion der Tiere
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bei intravendser Injektion von Adrenalin im Kymographionversuche konnte weder
im Sinne einer Steigerung noch auch einer Herabsetzung bemerkt werden.

SchlieBlich wurden auch Katzen und Hunde gefiittert. Sie erhielten Stiicke
der Nebennieren vorgelegt und wurden nebenbei mit gemischter Kost gefiittert.
Nur eine schwichliche Katze ging nach zweimaliger Fiitterung ein. Sonst ver-
hieften sich Katzen und Hunde gleich: bald nach Aufnahme der vorgelegten Stiicke,
die von den Tieren, so lange sie die Art dieser Nahrung noch nicht kannten,
gern genommen wurden, befiel die Tiere Unruhe, sie stieBen Schmerzens-
laute aus und erbrachen binnen kurzem alles Aufgenommene. Meist nahmen
sie dann die Nebennierenstiicke iitherhaupt nicht mehr oder erst nach lingerem
Zwischenraum, und dann wiederholten sich dieselben Erscheinungen. Die ge-
nannten Symptome traten nach Verfiitterung von Pferde- und Rindernebennieren
in gleicher Weise auf; Nebennieren des Sektionsmateriales wurden ohne bise
Folgen vertragen (siche: die gleichsinnigen Versuche mit Ratten!).

& *®
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Systematische Fiitterungsversuche in dieser Ausdehnung liegen bisher nicht
vor. Die in der Literatur niedergelegten Versuche wurden meist zum Zwecke der
Erzeugung von GeféBverdnderungen vorgenommen. So hatte Jores bei Ver-
fiitterung von Nebennierentabletten in dieser Hinsicht negative Resultate, I’Amato
mit Paraganglin positive, Tarantini mit demselben Priparat negative. d’Amato
fand iibrigens bei seimen Fiitterungsversuchen auch Verdnderungen in der Herz-
muskulatur, in der des Magens, des Darmes und der Harnblase.

Lubarsch hat zum gleichen Zwecke durch Steinbifl Versuche an Kaninchen
unternehmen lassen; es wurden Pferdeleber, — Nebennieren und —— Fleisch in
getrocknetem Zustande verfiittert, nebenbei etwas Semmel und Tee. Die Neben-
nierentiere starben am frithesten ; die Tiere lebten bis 45 resp. 114 Tage. Abgesehen
von den mit Fleisch gefiitterten zeigten alle Aortenverdnderungen und Knochen-
briichigkeit.

Mit Riicksicht auf die Beziehungen der Organe mit innerer Sekretion zueinander
haben Hallion und Alquier Fiitterungsversuche mit getrockneter Nebennieren-
substanz an Kaninchen angestellt. Sie fanden bei léingerer Versuchsdauer (ein Jahr)
Schrumpfung der Schilddriise an den betreffenden Tieren; diese Schrumpfungen
waren zuriickzufithren anf Kolloidarmut und Verkleinerung der Schilddriisen-
azini. Auch die Nebennieren waren verdindert und zeigten als hauptséchlichste
Verdnderung Blutungen an der Grenze von Mark und Rinde und im Marke.

Sehr interessant sind schlieflich die Untersuchungen, die Gudernatsch

im hiesigen Histologischen Institute (Vorstand A. Kohn) begonnen hat. Er unter-

suchte den Einfluf der Organe mit innerer Sekretion auf das Wachstum von

Ampbibienlarven, indem er Organstiicke in die Aquarienbehiilter einlegte. Der

Zusatz von Nebenniere ergab albinotische Tiere. Nach einer Mitteilung von Kohn
4*
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bestand auch ein Unterschied, wenn man Mark und Rinde getrennt zusetzte: es
zeigte sich, daB nur die Rindenfiitterung helle Tiere ergab, die Markfiitterung
nicht, welche Erscheinung bis jetzt noch nicht geniigend erklért erscheint.

Alle die genannten Untersuchungen befassen sich mit der durch lingere
Zeit fortgesetzten Zufuhr von Nebennierenpriparaten und den daraus sich er-
gebenden Folgen fiir gewisse Organe oder fiir den Gesamtorganismus. Mir kam
es darauf an, auf die nach Genubl besonders frischer Nebennieren-
substanz eintretenden akuten Vergiftungserscheinungen aufmerk-
sam zu machen, ihr Wesen und ihre eigentliche Ursache zu studieren. Es konnte
mit diesen Untersuchungen gezeigt werden, daB auch héhere Tiere Organe
besitzen, die, anderen Tieren beigebracht, zu todlicher Ver-
giftung fithren.

Zusammenfassung.

Die verschiedensten Tiere reagieren auf Nebennierenverfiitterung mit akuten
Vergiftungserscheinungen; die kleinen Nagetiere (Ratten und Miuse) erliegen
meist der Vergiftung.

Die Vergiftungserscheinungen bestehen in Blutungen aus den Schleimhiuten
und Diarrhde. Der konstanteste Sektionsbefund ist neben allgemeiner Hyperdmie
die hamorrhagische resp. nekrotisierende Enteritis.

Diese Erscheinungen konnen aueh durch Adrenalinverfiitterung meist in
ihrer Génze erreicht werden; sie sind darnach mindestens zum allergroften Teil
auf das Adrenalin zu beziehen.

Wie aus der allgemeinen Hyperdamie der eingegangenen Tiere und aus dem
Abortus hervorgeht, der bei trachtigen Tieren nach Nebennierenverfiitterung
eintritt, erfolgt, wenigstens bei den Ratten und Mausen, auch eine betrachtliche
Resorption des Adrenalins vom Darmkanal aus.
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