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infektion, um so mehr an Wahrscheinlichkeit, als wi~hrend der ganzen Zeit dieses 
Spitalaufenthaltes im namliehen Spitalgebi~ude, und zwar nur dutch ein Stock- 
werk getrennt, Dysenteriepatienten gelegen waren. (Es lie6 sich leider nach- 
triiglich nicht feststellen, ob sich unter diesen aueh solche mit AmSbendysenterie 
befunden haben.) 

VI. 

I)ber Fiitterungsversuche mit Nebennieren. 
(Aus dem Phal'raakologischen und Pathologisch-anatomischen Institut der Deutschen Universitiit 

in Prag.) 

Von 

Professor Dr. F r a n z  L u c k s c h ,  
1. Assistent am Path.-anat. Institut. 

F i i t t e r u n g s v e r s u e h e .  

Gelegentlich hatte ich sehon frtiher versehiedene Versuehstiere, wie junge 
Katzen und Hun@, mit Nebennieren geftittert, um den Einflu]3 der Drtisen mit 
innerer Sekretion auf das Wachstum zu studieren, doch war mir bei diesen Ver- 
suchen nichts Besonderes aufgefallen, vielleieht well die Tiere in gro~en Stall- 
abteilungen geha[ten und info]gedessen nicht genauer beobachtet worden waren. 

Im Frtihjahr 1912 wurden dann weil~e Ratten aus einem anderen Gedanken- 
gange heraus mit Pferdenebenlfieren gefiittert. Dabei zeigte sieh, daI~ die Tiere 
in kurzer Zeit eingingen. Um diese auffallende Erscheinung aufzukl~ren, wurden 
nunmehr die Ftittemngsversuche systematisch angestellt; bevor die Protokolle 
angelegt wurden, waren drei wei6e Ratten bereits eingegangen. Diese mitgezi@t, 
wurden im ganzen 40 Stiick dieser Tiere zu den Versuchen bentitzt. 

Die Tiere wurden zun~chst, um sic an F]e is c hk  o s t zu gewShnen, mit Pferde- 
leber geftittert, die sic gem nahmen und ohne Sehaden vertrugen. Ieh lasse der 
Einfachheit halber zwei Protokolle fo]gen: 

Ratte ]Nr. 1. 
28. III. 1912, fri6t gut Pferdeleber; 2. IV. 3 Sttickchen Pferdenebennieren (bohnengrol~) 

gefressen, darauf traurig, Haare gestri~ubt; 7. IV. frii]t Pferdewiirste oder Fleisch, Niere; 13. IV. 
eine Nebenniere des Sektionsmateriales ge~ressen, nachher ohne Besonderheiten; 16. IV. dasselbe; 
dazwischen Semmelfiitterung; 17. IV. eine ganze Pferdenebenniere vorgelegt, wenig gefressen, 
krank; 18. IV. hat sich erholt, wieder Pferdenebenniere vorgelegt; 19. IV. tot. Sek~ioI1 ergibt 
Hyperi~mie des Peritoneuuls, des Darmes und tier Hoden. Bei aerober Platten- 
kultur erweist sich das Herzblut steril. 
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Ra~te Nr. 2. 
28. III. 1912, fri6~ Pferdewtirs~e, -Leber, -Niere; 8emmelfiitterung dazwischen; 17. IV. 

eine ganze Pferde'nebenniere vorgelegt, wenig abgefressen, seth" krank; 18. IV. ganz wenig Pferde- 
nebennieren gefressen; 19. IV. tot; vorher blutige Dian'hSe. Sektionsbeftlnd: Darm zel"- 
fliel~end, geringe Hypergmie der Organe. Bei aerobel" P~attenkultur Herzblut 
steril. 

Die K r a n k h e i t s e r s e h e i n u n g e n  bestanden in Traurigkeit, Blutungen aus 
tier Nase, den Konjunktivae, blutigen DiarrhOea, Abortus bei tr~ehtigen Tieren; 
bald nach der Anfnahme der Nebennieren str~ubten sich den Tieren die Haare, 
sie sal3en still, reagierten tr~ige und gingen allm~hlieh ein. 

Der Sek t ionsbe fund  zeigte insofern eine [~bereinstimmung, als der Darm 
stets gerStet und meist wie zerfliel~end war, und zwar haupts~chlieh der Di~nndarm, 
der Dickdarm war meist nur injiziert. Der Magen war nut manchmal ebenfaIls 
wie zerflie~end. An den ilbrigen Organen fand sieh vor allem Hyper~mie, die Hoden 
zeigten me, st die st~rkste, auch das Peritoneum war oft stark injiziert, desgleichen 
erwiesen sich die Lungen oft sehr blutreich; doch weehselten diese letzteren Be- 
funde, je naehdem, ob tier Tod bald naeh dem Genusse der vorgelegten Neben- 
nieren erfolgte (wenn viel gefressen ward@ oder erst naeh einiger Zeit; im ersteren 
Fall war die Hyperamie der genannten Organe am starksten, im zweiten war oft 
nut der eigentiimlieh zerflief~ende Zustand des Darmes zu finden. 

His to logische Un te r suchung  des Darmes. 

Die Sehnitte von den Stellen des Diinndarms, die wie zerflossen aussahen, 
zeigen ein Abgestorbensein der Zotten und der Schleimhant, stellenweise auch 
der Submukosa; weiter distal (unteres Drittel des DUnndarms) sind die Zotten 
nurmehr auf der HShe nekrotiseh, die Gef~l~e der Mukosa and Submukosa er- 
weitert and mit Blut gefiillt. Die ganze Affektion l~l~t sigh darnach als eine n ekr o t i- 
s ierende En te r i t i s  anspreehen, der augenseheinlich eine h~imorrhagische 
(kliniseh !) vorausging. 

Die bak te r io log ische  (aerobe) Untersuchung des Herzblutes erwies das- 
selbe stets als steril. 

Es wurde demnaeh als Hauptbefund und eigentliehe Todesursaehe bei allen 
Tieren ha morrhagisehe resp. nekrotisierende Enteritis und mehr oder minder 
ausgepragte Hyperfimie der Organe konstatiert: 

A n sge w~ s s ert  e Pferdenebenniere hatte erst in grSf~eren lgengen verfilttert 
den gewShnliehen Erfolg. Der w~isserige E x t r a k t  davon wurde den Tieren 
vorgesetzt; der Genul~ desselben fiihrte innerhalb 24 Stunden zum Tode. Die 
ldinischen Erseheinungen und der Sektionsbefund blieben die gleichen. Der 
w~sserige Extrakt enthielt reichlieh Adrenalin (Bestimmnng nach Schmorl);  
die ausgewasserten Nebennieren enthielten dementsprechend weniger wirksame 
Substanz. 
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in derselben Weise wie ausgewgsserte verhielten sieh aueh in Wasser ge- 
koeh te  Neb.ennieren,  ngmlich sehw~teher in ihrer Wirkung; auch hier war 
augenseheinlieh ein grSl3erer Teil der wirksamen Substanz in das Koehwasser 
tibergegangen. 

Es wurde aueh g e t r o e kn e t e 51ebennierensubstanz verfiittert; aueh daran 
gingen die Tiere, die davon fral~en, zugrunde. Die Untersuehung der getroekneten 
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 naehdem das betreffende 
Pferd gesehlagen worden war, Rinde u n d  Mark tier Nebennie re  g e t r e n n t ,  
die Rinde allein in ein Seh~ilehen gebraeht, und ebenso die haupts~ehlich Mark 
enthaltenden Sttiekehen; die tlinde allein enthaltenden Sttickehen wurden sofort 
naeh der Riiekkehr aus dem Sehlaehthause an zwei tlatten verfiittert, an die zwei 
anderen die markhaltigen; am ngehsten Tage sind die mit Rinde geftitterten Tiere 
wohl und fressen gierig Pferdeleber, die  mit Mark geftitterten sind beide krank 
und verweigern die Pferdeleber; am iiberngehsten Tage sind die mit  Rinde  
ge f i i t t e r t en  immer noeh taun te r  und bleiben es auch weiterhin; yon den 
mit Mark ge f i i t t e r t en  Tieren ist eines to t ,  das andere  sehr k rank  (blutige 
Sehnauze) und bleibt es noeh lange, bis es sieh auf Semmelfiitterung wieder erholt. 

Es wurde nun versucht, da alle Versuehe auf das Adrenalin als krankmaehende 
Substanz hinwiesen, Adrena l in  den Ratten mit der Sch lundsonde  zu ver- 
ftittern. Zuniiehst wurde ein Sttiekehen Pferdenebenniere, wie sie sonst den Ratten 
vorgelegt worden war (ungef~,hr 3 g) auf ihren Adrenalingehalt bestimmt; es ergab 
sich ftir solehe Sttiekehen ein (bei versehiedenen Nebennieren im Durehsehnitt 
betragender) Gehalt yon etwa 9--12 mg Adrenalin (Bestimmung naeh Sehmorl  
und nach ]?olin). Darnach wurden den Ratten bis zu 8 cem einer LSsung yon 
Adrenalin (1 : 1000) mit der Sehlundsonde eingegeben; mehr konnte man wegen 
der Kapazitht des Magens nieht geben. Die Tiere blieben am Leben. 

Sehliel~lieh wurde eine abgemessene Menge yon Adrenalin yon Semmel zum 
Aufsaugen gebraeht und diese Seminal den Ratten in Sehalehen vorgelegt: 

gatte Nr. 28. 
17. III. 1914. 6 ccm AdrenalinlSsung mit Semme! vorgelegt, fast alles gefressen; 18. III. 

nichts gefressen, krank; 19. III. 10 ccal mit Semmel ,~orgelegt, ungef~ihl" 8/1 o gefressen; 20. III.  
8 ccm vorgelegL nichts gefressen, sehr krank; 21. III. tot. 

Rathe Yr. 29. 
21. III. 4 ecru vorgelegt, alles gefressen, h 'ank;  22. III. nichts vorgelegL krank; 24. III.  

gew~sserte Semmel und Fleisch gefressen; 25. IlL 10 ccm vorgelegt, ungef~hr s/1 o gefressen, krank; 
26. III. 3 ccm vorgelegt, nichts gefressen, sehr kr~nk; 27. III. tot. 

Ra~te Nr. 30. 
23. III. 10 ccm vorgelegt, d~von ungef~ta" 7/10 gefressen; 24. III. krank, iiberhaupt nicht 

gefiittert; 25. III. 10 ccm ~orgelegt, davon ungef~ihr 6--7/1 o gefressen; 26. III. sehr krank, nichts 
gefressen; 27. III. tot. 
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In diesen Versuchen wurden mit dem gleiehen Effekt verwendet 1%o 
LSsungen yon Suprareninum hydrochlorieum synthet. (Meister,  Lucius  & 
Brilning,  ttOehst), Tonogen (Rich te r )  and Adrenalinum hydroehlorieum 
(Parke,  Davis & Co., London). 

Von K r a n k h e i t s e r s c h e i n u n g e n  fanden sich bei diesen letztgenannten 
drei Versuehstieren: naeh Aufnahme der ersten Portion werden die Tiere traurig, 
es strhuben sich ihnen die Haare, es treten Blutnngen miiNgen Grades aus den 
Konjunktivae and der Nase und DiarrhSen auf. Mattigkeit. W~thrend des 
fiitterungsfreien Tages erholen sieh die Tiere meist wieder und fressen eventuell 
andere vorgelegte Nahrung; bei neuerlieher Fiitterung verst~rken sieh die 
Symptome, and unter Mattigkeit und DiarrhSe tritt der Tod Bin. 

Sek t ionsbe fund :  Lungen hellrot, Herz ohne Besonderheiten. gagen meist 
nicht ver~ndert; Dtinndarm yon oben an gerOtet und zerfliel.~end; Diekdarm stark 
injiziert. Nebennieren rotbraun. Leber, Milz, Nieren ohne Besonderheiten, Hoden 
injiziert, 

Wenn wir die Krankheitserscheinungen bei den Adrenalinversuehen 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 Fallen die Darmbefunde i~berein, die Hyper- 
~mie ist meist bei den Nebennierenversuehen starker gewesen. Die Adrenalintier'e 
nabme~ im ganzen ungeffihr 12--14 mg Adrenalin auf, die Nebennierentiere diirften 
~och einmal so viel mit der Nebennierensubstanz an Adrenalin atffgenommen 
haben, wenn sie nur 6 g Substanz verzehrten, manchmal nahmen sie im ganzen 
noeh mehr auf. Ich mSehte  also die sch~tdlichen Folgen nach der 
Nebenn ie r en f t i t t e rung  mindes tens  zum allergrSl~ten Teil dem Adre-  
nal in zuschre iben :  mOglieherweise spielen auch die anderen in den Neben- 
nieren enthaltenen Substanzen wie Cholin und Neurin bei der Vergiftung naeh 
Nebennierenverftitterung eine Rolle. 

Nebennie ren  andere r  Provenienz.  

R i n d e r n e b e n n i e r e n  ergaben bei den Fiitterungsversuehen an Ratten die- 
selben Resultate wie die Pferdenebennieren. ~Tebennieren des Sekt ionsma~e-  
r imes  ergaben, wenn sie an Ratten verfiittert warden, kcin Resultat, sie wurden 
yon den Tieren gut vertragen. Diese Versuehsresultate werden verst~ndlieh, wenn 
man den Gehalt der betreffenden Nebennieren an Adrenalin in Betracht zieht. 

Bei der Pferdenebeuniere betragt or pro 1 g etwa 3,3 rag, bei der Rinder- 
nebenniere pro I g etwa, 4 mg und bei der Menschennebenniere pro 1 g etwa 0,35 mg 
(Bestimmungen nach Folin). 

F t i t t e rungsve r suche  an anderen  Versuehst ieren.  

Von anderen Tieren erwiesen sich die grauen  R a t t e n  ebenso empfanglich 
fitr das Gift der Nebennieren wie die wei~en. Auch wei~e oder graue MD~use 

"~Tirchows Archiv f. pathol. Ana~. Bd. 222. Heft 1/2. 4 
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gingen unter denselben Erseheinungen wie die tlatten bei der genannten Fiitterung 
zugrunde. Bei ~feersehweinchen  wurden keine Fiitterungsversuehe angestellt, 
da man nicht sicher war, dal~ sie das vorgelegte Organstiiek aueh wirklieh auf- 
nehmen wtirden. Es wurden nur bestimmte Mengen yon Nebennierensaft resp. 
Adrenalin intraperitoneal injiziert; diese Anordnung wurde aueh deshalb gewghlt, 
well Herr GStzl mir mitteilte, da6 ihm bei seinen Anaphylaxieversuehen mit 
Organextrakten die mit Nebennierenextrakten injizierten 3leersehweinehen fast 
regelmgf.~ig eingingen. (Auch die yon mir auf diese Weise behandelten Tiere 
gingen bei kleinen Desert zugrunde.) 

K a n i n c h e n  warden inl ganzen noun zu Versuehen eingestellt; sie hatten ein 
Gewicht yon 1100 bis 1800 g. Die Fiitterung erfdgte mit der Sehlundsonde; es 
wurden sechs mit Nebennierenextrakt gefiittert, drei mit Adrenalinl6sung. Der 
Nebennierenextrakt wurde so hergestellt, da6 eine bestimmte Gewiehtsmenge 
Pferde- oder Rindernebennieren mit ebensoviel Kubikzentimeter Wasser als Gramm 
waren, oder aueh mit der zehnfachen 3/[enge Wasser zerrieben, dutch ein Haar- 
sieb durchgedr~ekt und mittels Triehter und Sehlundsonde eingegeben. Nebenbei 
wurden die Tiere wie gewShnlieh mit Itafer gefiittert. 

Die Sehlundsondenfiitterung dauerte, wenn die Tiere nieht vorher eingingen, 
dureh maximal 14: Tage fortgesetzt. 

Von den mit Nebennierenextrakt gefiitterten sechs gingen drei spontan ein, 
die anderen drei wurden naeh 14 Tagen mit s odor dureh Verblutung getStet. 
Von den drei spontan eingegangenen zeigte P.-Nr. 2, 1300 g, das dureh 8 Tage 
durehschnittlieh 20 g Nebenniere erhalten hatte, beider  Sektion: Blutungen in 
der ttaut, den Lungen, im Perikard, Magen, Ditnndarm und Proeessus vermiformis. 
P.-Nr. 5, 1800 g, hatte dutch 7 Tage je 0,2 g Substanz pro Tag erhalten; es zeigte 
bei der Sektion Lungenhyperamie, kleine Blutungen im Darm, die Leber war seharf- 
kantig und dunkel, in der Aorta fanden sieh kleine streifenfSrmige Plaques. P.-Nr. 6, 
1350 g, bekam dutch 3 Tage je 10 g Substanz; beider Sektion land sieh nur maximal 
gefiillter Magen und atrophische Leber. Eine atrophisehe Leber land sieh aueh 
bei einem naeh 17 tggiger Ftitterung getSteten Tiere. Die drei Adrenalintiere 
blieben alle am Leben und zeigten beider  SektiQn keine VerNlderungen. 

Zueker wurde wenigstens naeh kurz dauernder Fiitterung yon Extrakt im 
Ham gefunden. 

Es gelang also nur in 50 ~ bei Verfiitt6rung yon Extrakt tSdliehe Vergiftungs- 
erseheinungen hervorzurufen. Ziemlich konstant land sieh bei tier Sektion Leber- 
atrophie, selten Ver~nderung der Aorta. 

Es wurde ferner bei diesen Tieren auf das Verhalten des Blutdruekes vet und 
naeh der Fiitterung geaehtet. S t r a n s k y  hatte im hiesigen Pharmakologischen 
Institute gefunden, dag man dureh fortgesetzte Injektio~ kleiner Desert yon Adre- 
nalin bei Kaninehen eine Steigerung des Blutdruekes erzielen kSnne. Beider  
stomaehalen Einverleibung yon Nebennierenextrakt oder Adrenalin konnte diese 
Wirkung nieht erzielt werden. Aueh eine Ver~nderung der geaktion der Tiere 
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bei intraven6ser Injektion yon Adrenalin im Kymographionversuehe konnte weder 
im Sinne einer Steigerung noeh auch einer Herabsetzung bemerkt werden. 

SchlieBlich wurden aueh Katzen  und Hun de gefiittert. Sie erhielten St~cke 
der Nebennieren vorgelegt und warden nebenbei mit gemischter Kost geft~ttert. 
Nur eine sehw/ichliehe Katze ging nach zweimaliger Ftitterang ein. Sonst ver- 
hielten sich Katzen und Hunde gleich: bald nach Aufnahme der vorgelegten Stttcke, 
die yon den Tieren, so lange sie die Art dieser l~ahrang noeh nieht kannten, 
gern genornmen warden, befiel die Tiere Unruhe, sie stieBen Schmerzens-  
lau te  aus und e rb rachen  binnen kurzem alles Aufgenommene. ~eist nahmen 
sie dann die I%bennierenst[ieke iiberhaupt nicht mehr oder erst nach langerem 
Zwischenraum, and idann wiederholten sich dieselben Erscheinungen. Die ge- 
nannten Symptome traten nach Verftitterang yon Pferde- und Rindernebennieren 
in gleieher Weise auf; 1%bennieren des Sektionsmateriales ~mrden ohne b~se 
Folgen vertragen (siehe die gleiehsinnigen Versuche mit Ratten !). 

Systematisehe Ftttterungsversuche in diese~ ' Ausdehnung liegen bisher nieht 
vor. Die in der Literatur niedergelegten VersaGhe warden meist zum Zwecke der 
Erzeugung yon Gefg~veranderungen vorgenommen. So hatte Jores  bei Ver- 
ftitterung yon I~ebennierentabletten in dieser Hinsicht negative Resultate, d'Am a t o 
mit Paraganglin positive, Ta ran t in i  mit demselben Pr/~parat negative, d 'Amato 
fand iibrigens bei seinen Fiitterangsversuehen auch Vergnderungen in der Herz- 
muskulatur, in der des Magens, des Darmes and der Harnblase. 

Lubarseh  hat zum gleichen Zweeke dutch Steinbi~ Versuche an Kaninchen 
unternehmen lassen; es ~-drden Pferdeleber, - -  I~ebennieren und - -  Fleiseh in 
getrocknetem Zustande verfiittert, nebenbei etwas Semmel und Tee. Die ~Neben- 
nierentiere starben am frtihesten; die Tiere ]ebten bis 45 resp. 114 Tage. Abgesehen 
yon den mit Fleisch geft~tterten zeigten alle Aortenveranderungen and Knochen- 
brtichigkeit. 

Mit lqtieksicht auf die Beziehungen der Organe mit innerer Sekretiola zueinander 
haben Hal l ion und Alqaier  Ftttterungsversuehe mit getrockneter Nebennieren- 
substanz an I~aninehen angestellt. Sie fanden bei 1/~ngerer Versuchsdauer (ein Jahr) 
Schrampfung der Schilddrtise an den betreffenden Tieren; diese Sehrumpfungen 
waren zurgekzuftihren auf Kolloidarmut und Verkleinerung der Schilddr~isen- 
azini. Auch die Nebennieren waren vergndert und zeigten als haupts/~chlichste 
Ver/~nderung Blutangen an der Grenze yon Mark und Rinde and ira Marke. 

Sehr interessa~t sind schlie~lich die Untersuehungen, die Guderna t seh  
im hiesigen Histologisehen Institute (Vorstand A. Kohn) begonnen hat. Er anter- 
suehte den Einflu~ der Organe mit innerer Sekretion auf das Wachstum yon 
Amplqibienlarven, indem er Organstticke in die Aquarienbehalter einlegte. Der 
Zusatz yon Nebenniere ergab albinotische Tiere. l~aeh einer Mitteilung yon t~ohn 

4* 
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bestand auch ein Unterschied, wenn man Mark und Rinde getrennt zusetzte: es 
zeigte sieh, dal~ nur die Rindenfiitterung helle Tiere ergab, die Markfiitterung 
nieht, welche Erseheinung his jetzt noch nicht gentigend erldii~'t erseheint. 

Alle die genannten Untersuehungen befassen sieh mit der dutch l i~ngere 
Zei t  fortgesetzten Zufuhr yon Nebennierenpraparaten und den daraus sich er- 
gebenden Folgen fiir gewisse Organe oder ftir den Gesamtorganismus. Mir k a m  
es d a r a u f  an, auf  die nach  G e n u s  besonde r s  f r i s che r  E e b e n n i e r e n -  
s u b s t a n z  e i n t r e t e n d e n  a k u t e n  V e r g i f t u n g s e r s c h e i n u n g e n  a u f m e r k -  
sam zu m a c h e n ,  ihr Wesen und ihre eigentliche Ursache zu studieren. Es konnte 
mit diesen Untersuchungen gezeigt werden, da$ auch  hShere  Tiere  o r g a n e  
b e s i t z e n ,  die,  a n d e r e n  T ie ren  h e i g e b r a e h t ,  zu t S d l i c h e r  Ver- 
g i f t u n g  f t ihren.  

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Die verschiedensten Tiere reagieren auf 5Tebennierenverfiitterung mit akuten 
Vergiftungserseheinungen; die ldeinen ~Nagetiere (Ratten und Miiuse) erliegen 
meist der Vergiftung. 

Die Vergiftungserscheinungen bestehen in Blutungen aus den Schleimh~uten 
und DiarrhSe. Der konstanteste Sektionsbefund ist neben allgemeiner Hyperamie 
die hiimorrhagische resp. nekrotisierende Enteritis. 

Diese Erscheinungen kSnnen auch dutch Adrenalinverfiitterung meist in 
ihrer G~nze erreicht werden; sie sind d~rnach mindestens zum allergrSl~ten Tell 
auf das Ach'enalin zu beziehen. 

Wie aus der allgemeinen Hyperhmie der eingegangenen Tiere und aus dem 
Abortus hervorgeht, der bei tri~ehtigen Tieren nach Nebennierenverfiitterung 
eintritt, erfolgt, wenigstens bei den Ratten und Mi~usen, auch eine betri~cht]iehe 
Resorption des Adrenalins yore Darmkanal aus. 
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