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Die Verdnderungen des Blutbildes nach Adrenalineinspritzungen ha-
ben im Laufe der letzten Jahre zu einer groflen Reihe von Untersuchungen
AnlaB gegeben, so dafl gegenwirtig iiber diese Frage eine recht betricht-
liche Literatur vorliegt. Auf Grund derselben lassen sich die Verdnde-
rungen des Bluthildes folgendermalen charakterisieren : unmittelbar nach
der Einspritzung tritt im peripheren Blut eine voritbergehende Leuko-
cytose auf, die sich aus 2 Anstiegen, gewissermafen 2 Phasen, zusammen-
setzt, die sich in der ersten Periode vornimlich durch ein Uberwiegen
von Lymphocyten, in der zweiten durch ein Uberwiegen von neutrophilen
Leukocyten duBern (Hittmair). An dem Anstieg nehmen auch die Mono-
cyten teil, die Eosinophilen scheinen keine wesentlichen Schwankungen
in ihrer Zahl durchzumachen; was die Erythrocyten anbetrifft, so sind
in dieser Hinsicht die Befunde nicht ganz eindeutig, nach Platz soll ihre
Zahl ebenfalls zunehmen. Unter pathologischen Bedingungen, z. B. bei
Infektionskrankheiten, kénnen die Verdinderungen des Blutbildes auch
einen ganz anderen Verlauf annehmen (Hess).

Der Mechanismus der Adrenalinleukocytose ist noch nicht befriedi-
gend gelost, und in dieser Hinsicht herrschen noch Meinungsverschieden-
heiten. Frey, der wohl als erster auf diese Leukocytose aufmerksam
machte, betrachtete nur die Lymphocytose als spezifisch und erklérte
dieselbe durch ein Herauspressen der Lymphooyten aus den MilzgefdBen
bei der Kontraktion der Milz. Seine Angicht hat aber Widerspruch er-
weckt, und seine Versuche wurden von anderen Forschern nicht bestatigt.
Zahlreiche klinische Untersuchungen!) haben ergeben, daf der Schwer-
punkt nicht in der Lymphocytose allein liegt, sondern daf eine Leuko-

1) Ausfithrliche Literaturangaben bei Hitmair, Kdgi, Walterhofer.
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cytose im ‘allgemeinen vorliegt. Ndgeli zahlt die Adrenalinlenkocytose
zu den scheinbaren und fithrt sie auf eine Ausschwemmung von bereit-
liegenden reifen Zellen aus dem Orte ihrer Entstehung zurtick. Kdgi,
Shimizu, nehmen an, daB bloB eine Umordnung der Blutzellen in den
kontrahierten Gefifen stattfindet. Demgegeniiber wird von Hess, Wal-
terhdfer u. a. eine mehr aktive Rolle den blutbereitenden Organen hin-
gewiesen und ein direktes Angreifen des Adrenalins auf dieselben an-
genommen, so hat Walterhofer in seinen Tierversuchen eine direkte
Reizwirkung auf das Knochenmark beobachtet.

Die Frage, ob das Adrenalin eine direkte Wirkung auf die hidmo-
poetischen Organe ausiiben kann, und- welcher Art die Veréinderungen
in diesen Organen sind, die unverziiglich nach der Adrenalineinspritzung
auftreten, bedarf einer weiteren Klirung. Die Antwort darauf kann wohl
nur der Tierversuch geben. Allerdings kénnen die Befunde nicht
direkt auf die klinischen Beobachtungen iibertragen werden, da die
Bedingungen im Tierversuch andere sind, trotzdem aber kann manche
grundsitzliche Frage geklirt werden. Eine experimentelle Untersuchung
in dieser Richtung schien deshalb von ZweckmaBigkeit, und ich fiihrte
dieselbe auf Vorschlag von Prof. Ssyssojew aus.

Bei dieser Untersuchung muBte folgender Umstand in Betracht ge-
zogen werden: Da das Adrenalin ein giftiger Stoff ist, so kénnten
die Verinderungen des Blutbildes gewissermaflen als Ausdruck eines
Abwehrvorganges angesehen werden (Loeper et Grouzon). Deshalb
diirfte ein gewisser Zusammenhang bestehen zwischen den Vorgingen
im himopoetischen System und denjenigen, die sich im retikulo-endo-
thelialen Apparat abspielen, da dem letzteren bei den Abwehrvor-
gingen ja eine groBe Rolle zukommt. Dabei wire speziell der Umstand
zu kldren, ob eine heterotope Blutbildung im gegebenen Falle mdoglich
sei. Aus diesern Grunde wurden unsere Untersuchungen nicht nur auf
die eigentlichen Blutbildungsstdtten beschrinkt, sondern auch auf
andere Organe ausgedehnt, die sich an den Abwehrvorgingen beteiligen
kénnen und deren retikulo-endotheliale Bestandteile im Sinne einer
Blutbildung eine Rolle spielen diirften.

Es wurden 2 Reihen von Versuchen ausgefiihrt, wobei das Adrenalin in allen
Fallen intravends in die Ohrvene dem Kaninchen eingespritzt wurde. Vorerst wurde
der Ablauf einer einmaligen Injektionswirkung in verschiedenen Zeitintervallen
(7, 15, 30, 75 Min., 4, 24 Stunden) untersucht, um den Charakter der Verinde-
rungen zu verfolgen. Weiterhin wurden Dauerversuche von verschiedener Zeit-
dauer ausgefiihrt, wobei die Injektionen jeden Ubertag vorgenommen wurden
(2-, 8-, 12-, 30mal). Im ganzen wurden zu den Versuchen 15 Kaninchen ver-
wandt (Gewicht 1500—2000 g). Als Praparat dienten Adrenalintabletten {Parke
and Davis); in einigen Versuchen Adrenalin hydrochloric. (derselben Fabrik).
Vor dem Versuch wurden die Tabletten in destilliertem Wasser geldst und die

erhaltene Losung mit physiologischer Kochsalzlosung weiter verdiinnt derart,
daf die nun erhaltene Lésung in 1 com 3 Tropfen der Stammidsung 1 : 1000 ent-
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hielt. Von dieser Losung wurde in den ersten Versuchen 0,5 cem injiziert; bei
den Versuchen der 2. Reihe wurde mit 0,3 ccm begonnen und die Dosis allmahlich
bis zu 0,6 cem gesteigert. Adrenalin hydrochlor. (1 : 1000) wurde zum Vergleich,
hauptsichlich in einigen Fillen der 2. Reihe in Dosen 0,3—0,7 ccm angewandt.
In 2 Fillen wurde eine starke Dosis benutzt (1,0 cem der Tablettenlosung), wobei
die betreffenden Tiere nach 7 bzw. 12 Stunden verendeten. In einem Falle ging
das Tier 10 Min. nach der Einspritzung einer sonst tolerablen Dosis von 0,4 Sol.
adrenal. hydrochlor. unter heftigen klonischen Krampfen ein. Fast in allen Féllen
wurde eine deutliche Reaktion beobachtet, die sich in leichtem Zittern und be-
schleunigter Atmung auflerte.
Um die Versuchsergebnisse tibersichtlicher darzustellen, soll jedes Organ fiir
gich beschrieben werden.
Ergebnisse.
Knochenmark.
Der EinfluB des Adrenalins auf das Knochenmark wurde recht lange zuriick
von Loeper et Grouzon untersucht, die ihre Versuche an Meerschweinchen und
Kaninchen ausfilhrten. Sie fanden

7 > % das Knochenmark 3 Tage nach der

P - L » ? Injektion rot gefarbt und stellten eine
@ P O g sehr groBe Anzabl von meutrophilen
C N R Myelocyten fest, dabei fand eine Ab-
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- wihrend die anderen Zellarten wenig

e Qo verdndert erschienen. Beiwiederholten

- g. ® Einspritzungen konnte aufler einer

Voo A 8 groBen Anzahl von Myelocyten auch

s Q = eine bedeutende Zunahme der Eosino-

philenzahl und der Zahl der ungra-
nulierten kleinen Mononuclearen vom
Typus der Plasmazellen oder Lympho-
cyten festgestellt werden. Wallerhifer
spritzte 2mal taglich Adrenalin (0,1 mg)
Meerschweinchen unter die Haut und beobachtete nach 28 Injektionen im Knochen-
mark ein GroBerwerden der Myelocytenzahl. Schoen und Berchihold beobachteten
nach Adrenalineinspritzungen im ven¢sen Blut, das aus der Tibia abfloB, ein An-
steigen der Zahl von jugendlichen Leukocytenformen.

In unseren Versuchen wurde das Femurmark untersucht; dabei ergab sich
folgendes: Schon 7 Min. nach der Einspritzung bietet das Knochenmark das Bild
einer duBerst aktiven Tatigkeit, wobei das myeloide Gewebe an Ausdehnung
bedeutend das Fettgewebe iibertrifft. In den ersten Zeitperioden 1aBt sich ein
ausgeprigtes Uberwiegen der Myelocyten und Metamyelocyten feststellen. Im
Laufe der ersten halben Stunde wird die Zahl der Metamyelocyten bedeutender
als die der Myelocyten und es treten immer mehr reife pseudoeosinophile Leuko-
cyten auf (Abb. 1). Nach 1Y/, Stunden ist die Zahl der letzteren sehr grof und
sie stellen die zahlreichsten Zellformen dar. Wahrend dieser Zeit 1aBt sich eine
merkliche Zunahme an Zahl der Zellen der erythroblastischen Reihe nicht fest-
stellen. Die Megakaryocyten sind zum Teil pyknotisch; in manchen von ihnen
wieder findet man Mitosen. Im 4stiindigen Versuch ist die Zahl der ausgebil-
deten Leukocyten schon geringer, etwas zahlreicher als frither erscheinen die
erythroblastischen Zellen, vergréBert ist die Anzahl der Megakaryocyten. 24 Stun-
den nach der Einspritzung sind noch immer sehr zahlreiche reife Leukocyten und
Metamyelocyten anzutreffen. Auch findet man zu dieser Zeit in etwas grélerer

Abb. 1. Zeiss, Oc. 3, Obj. Homog.-Immers, /.

Firbung Azur-Eosin. Knochenmark 30 Min. nach

der Injektion. Zahlreiche reife Leukocyten und
Metamyelocyten.
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Anzahl Eosinophile und deren Entwicklungsstufen; die Zahl der Megakaryocyten
ist ebenfalls vergroBert, dagegen nicht diejenige der Erythro- und Normoblasten.
‘Man st6Bt auf viele Mutterzellen-Hamacytoblasten. — Was die Retikulumzellen
betrifft, so verindern sie sich verhéltnismafig wenig: hin und wieder erscheinen
sie maBig vergroBert und enthalten zuweilen in geringer Menge ein durch Azur
sich griin fiarbendes Pigment.

Bei wiederholten Einspritzungen sind die Verainderungen im Knochenmark ver-
hiltnismaBig gering. Dasselbe erscheint zwar ziemlich reich an Zellen, aber die
Befunde sind nicht derart, daB man mit Sicherheit von einem dauernden Zell-
umbau sprechen koénnte. Die Zahl der reifen Leukocyten ist Schwankungen
unterworfen. Im allgemeinen scheinen bei Dauerversuchen bei kiirzerer Dauer
mehr die Myelocyten und ihre Abkémmlinge an Zahl zu gewinnen, um spéter
von den Erythroblasten iiberholt zu werden. In allen Fillen wurden pyknotische
Megakaryocyten angetroffen. Im Versuche von 2monatiger Dauer (30 Injek-
tionen) wurden recht zahlreiche Mutterzellen und Mitosen in denselben gefunden.

Lymphknoten.

Loeper et Grouzon geben an, daBl in ihren Versuchen die Zahl der Zellen
in den Lymphknoten anscheinend zunahm. Grimm, Walterhéfer u. a. schreiben
dem lymphatischen Apparat eine aktive Beteiligung an der Adrenalinleukocytose
zu im Sinne einer Ausschwemmung reifer Zellen.

Unsere Untersuchungen beziehen sich auf das Pankreas Aselli. Es erwies
sich, daB die Zellenzusammensetzung sehr charakteristischen Verdnderungen
unterworfen wird, wobei die stiarksten von ihnen sehr friih einsetzen: 7 Min. nach
der Injektion ist das normale Verhiltnis zwischen den Retikuloendothelien und
den Lymphocyten vollsténdig verandert. Die ersteren erlangen eine ganz aufler-
ordentliche Ausbildung und erscheinen in hohem MaBe hypertrophiert. Diese
Hypertrophie ist so stark, dall es zuweilen, wie z. B. in den Markstringen, zur
Bildung von Riesenzellen kommt, die auf dem Wege eines ZusammenflieBens
mehrerer Zellen entstanden sind. Man stéBt dabei auf Stellen, wo beinahe das
ganze Gesichtsfeld von den hypertrophierten und vermehrten retikuliren Zellen
ausgefiillt wird. Dank dieser Hypertrophie erscheinen auch die Follikel ver-
dndert und die Lymphocyten liegen stellenweise recht spérlich. Gleichzeitig
ist die Zahl der letzteren bedeutend geringer als normal, was besonders in der
Markschicht auffallt. Von den Lymphocyten werden fast ausschlieBlich die kleinen
angetroffen; was die groBen anbetrifft, so liegen sie zerstreut in der Mark- und
Rindenschicht. Sie besitzen ein stark basophiles Protoplasma und haben einen
groBen ovalen oder runden Kern, der hell erscheint und in dem ein feines Geriist
mit 1—2 gréBeren Nucleolen unterschieden werden konnen. Diese Zellen konnte
man mit den Himocytoblasten Ferratas vergleichen. AuBerst bemerkenswert
erscheint das Verhalten der Lymphocyten den GefiBen (Capillaren und Venen)
gegeniiber. Dieselben sind in den meisten Fillen buchstéblich vollgepfropft mit
ihnen, dabei handelt es sich um eine deutlich ausgeprigte ortliche Einwanderung
seitens der Liymphocyten. Die Endothelzellen in den Capillaren sind vergréBert
und abgerundet; sie besitzen einen ovalen, lédnglichen oder abgerundeten
Kern, der sich blaB firbt; das Protoplasma dagegen farbt sich basophil und stellt
einen schmalen Saum dar, der den Kern umgrenzt. Stellenweise 16sen sich solche
Zellen auch von der Gefilwand ab. — Infolge der Hypertrophie der Retikulum-
zellen in der Markschicht treten die Lymphsinus sehr undeutlich hervor, in
ihrem Lumen werden zahlreiche Lymphocyten angetroffen. In der Mark- und
Rindenschicht liegen zerstreut zahlreiche pseudoeosinophile Leukocyten, deren
Kerne zum Teil zerfallen.
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15 Min. nach der Injektion dndert sich das Bild insofern, dafl die retikuléren
Zellen in der Rindenschicht weniger stark hervortreten. In den Follikeln treten
groBe Lymphocyten auf, die sehr eng beieinander liegen und zahlreiche Mitosen
aufweisen. Zahlreiche Mitosen finden auch an dem Rande der Lymphkndotchen in
den kleinen Lymphocyten statt. Gleichzeitig unterliegt ein Teil der letzteren
dem Untergang, der sich in Pyknose und Karryochexis der Kerne duBert. Die
Retikulumzellen enthalten Schollen und Korner, die von degenerierten Zellen
herriihren. ’

Im weiteren Verlauf geht ihre Hypertrophie noch mehr zuriick, so dafi im
75. Min.-Stadium diese Erscheinung sich fast ausschlieBlich auf die Markschicht
beschrankt und an MaB und Ausdehnung bedeutend geringer ist. In den
Follikeln dagegen sind die Mitosen bei weitem zahlreicher, Auch nimmt die
Hypertrophie der Endothelzellen fortwiahrend zu, so dafl ihre Loslosung in
groBerem Umfange stattfindet. Die Zahl der himocytoblastendhnlichen Zellen
nimmt zu und dieselben verteilen sich hauptsiachlich in der Markschicht, wobei
sie zumeist zwischen den Sinus liegen, zuweilen aber auch in deren Lumen
vorkommen.

In den nichsten Stunden dauert das Zuriicktreten der Hypertrophie der
Retikulumzellen fort, geschieht aber langsam, so dafl sie noch nach 24 Stunden
bedeutend vergroflert erscheinen. Zu gleicher Zeit nehmen sie in grofer Menge
Uberbleibsel zerfallener Zellen auf. Die Follikel setzen sich wihrend dieses
Zeitraums aus zahlreichen kleinen Lymphocyten zusammen. In den ersten
Stunden trifft man unter ihnen viele Mitosen, zugleich aber gehen auch viele
Zellen unter. Zu dieser Zeit enthalten die Follikel auch verhaltnismaBig viel
grofe Lymphocyten, die mehr zentral verteilt sind und in denen auch viele
Mitosen angetroffen werden. Nach 24 Stunden sind aber die Mitosen selten; es
sind fast ausschlieBlich kleine Lymphocyten vorhanden, und zerfallende Exem-
plare unter ihnen fehlen. Die Einwanderung der Lymphocyten in die Gefalle 148t
sich auch nach 24 Stunden nachweisen. Die Zahl der pseudoeosinophilen Leuko-
cyten geht in den ersten Stunden herab. Im 24 Stundenversuch war ihre Zahl
recht groB, dabei verteilten sie sich vorwiegend um eine drtliche Nekrose herum,
aber waren auch in anderen Stellen wie in den BlutgefiBen, so auch frei im Gewebe
liegend, anzutreffen. Die Verdnderungen an den Capillaren gestalten sich in
dieser Periode folgendermaBen: Die Endothelzellen sind stark vergroBert, wuchern
und liegen stellenweise in 2 und 3 Schichten. Den Capillaren entlang liegen die
schon erwiahnten himocytoblastendhnlichen Zellen in grofier Anzahl, sehr oft in
2 Reihen, wobei sie gewissermaBen die Gefife umsiumen. Man gewinnt den
Eindruck, daf3 diese Zellen ortlich entstanden seien, und zwar den gewucherten
Endothelzellen entstammen kénnten. Auch in den Follikeln werden diese Zellen
angetroffen, aber in sehr spéarlicher Anzahl. In den Lymphsinus werden zahl-
reiche freiliegende abgestoBene Retikulo-Endothelien vorgefunden.

Bei wiederholten Einspritzungen kommt es vorerst (nach 2 Einspritzungen)
wieder zu einer voriibergehenden Verstiarkung der Reaktion der Retikulumzellen und
zu einem partiellen Verschwinden von Lymphoecyten. In den Lymphocyten treten
zahlreiche Mitosen auf. Die Wucherungserscheinungen an den Capillaren sind
geringer, als nach einer einmaligen Einspritzung, dagegen findet in den Lymph-
sinus -eine bedeutendere AbstoBung der Wandzellen statt, wobei die frei-
liegenden Zellen in geringer Menge eine pigmentartige Kornelung aufweisen. Im
Verlaufe von weiteren Einspritzungen reagieren im allgemeinen die retikulo-endo-
thelialen Gebilde stirker als die rein lymphoiden. Abgesehen von einer méBigen
Immigration in die BlutgefiBe, ist der Befund an den letzteren derart, dall man
von ausgesprochenen Anderungen derselben nicht sprechen kann: es kommt weder
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zu einer Hypo- noch zu einer Hyperplasie dieser Zellen, wenigstens in bezug auf
die Follikel. Mitosen in den Lymphocyten werden in wechselnder Anzahl an-
getroffen, jedoch ist diese Anzahl niemals groB. In geringer Anzahl trifft man
Lymphocyten mit degenerativen Kernerscheinungen. In den Follikeln iiber-
wiegen an Zahl die kleinen Lymphocyten. Was die retikulo-endothelialen
Bestandteile betrifft, so bleibt die Vergroferung der Retikulumzellen bestehen,
wenn auch in einem sehr viel geringeren Mafle als in den Friihstadien, dagegen
aber kommt es zu starken Veridnderungen an den Endothelzellen der Lymph-
sinusse. Die Sinus erleiden eine bedeutende Erweiterung, und ihr Endothel ist
stark vergroBert und lost sich in groBen Mengen von der Wand ab. Die Zellen
enthalten in wechselnder Menge Eisenpigment. — Das Endothel der Blutgefifle
ist maflig vergrofert, aber Wucherungserscheinungen an ihm treten nicht mehr
auf. Zellen vom Hémocytoblastentypus, die in den Friihstadien (z. B. 24 Stunden)
in recht betrichtlicher Anzahl vorhanden waren, kommen immer seltener vor
und werden nur vereinzelt angetroffen. Pseudoeosinophile Leukocyten treten auf
in wechsélnden Mengen, vornehmlich in den Sinus und GefiaBen. Sehr selten,
besonders in den Spétstadien werden ganz vereinzelte Plasmazellen angetroffen.

Mile.

Loeper und Grouzon fanden in ihren Versuchen ein deutliches Hervortreten
der Malpighischen Follikel; in der roten Pulpa sehr zahlreiche Makrophagen und
mononucleire neutrophile Elemente, die sie als Zeichen einer myeloiden Meta-
plasie ansehen. Die Makrophagen enthielten in groBer Menge eisenhaltiges Pig-
ment und Leukocytentrimmer. Bei wiederholten Einspritzungen trat eine Hyper-
plasie der Follikel auf, und die Reaktion der Makrophagen trat noch stérker
hervor. In den Versuchen von Frey blieh die Lymphocytose nach Adrenalin
aus, wenn kurz vorher die Milz herausgenommen wurde, weshalb die Milz die
Hauptrolle im Zustandekommen derselben spielen soll.

In unseren Versuchen gestaltete sich der Befund folgendermaflen: In den
ersten Minuten nach der Einspritzung (7 Min.) erscheinen die vendsen Sinusse kolla-
biert, wodurch die Grenze zwischen dem weiBen und dem roten Pulpa nicht scharf
genug hervortritt. Die Follikel setzen sich vornehmlich aus grofien Lymphocyten
zusammen, unter denen hin und wieder Mitosen vorkommen. Die Grofie der
Follikel ist durchschnittlich normal, jedoch gehen dieselben kontinuierlich in die
rote Pulpa iiber, da eine Abwanderung der Lymphocyten in dasselbe stattfindet.
Im roten Pulpa laBt sich das Zwischengewebe von den Sinus schwer aus-
einanderhalten, da beide in groBer Anzahl Lymphocyten, Erythrocyten und
pseudoeosinophile Leukocyten enthalten. Letztere Leukocyten und teilweise
auch die extravasculir gelegenen Erythrocyten gehen hier in groBen Mengen
unter. Die Retikulumzellen, besonders im roten Pulpa, sind stark vergroBert
und phagocytieren die nekrotischen Zellen. Die Endothelzellen der Sinus sind
abgerundet, bedeutend vergrofiert und losen sich stellenweise von der Wand ab.
Das Endothel der Venen ist ebenfalls abgerundet und vergréBert. Es findet eine
méfig ausgesprochene Einwanderung der Lymphocyten in die Venen statt.

Im Laufe der nichsten Minuten werden die Sinus allmahlich weiter und
weiter und erscheinen nach 30 Min. schon als gedehnt und mit Blut {iberfiillt.
Gleichzeitig schreitet die VergroBlerung der Retikulumzellen immer fort, so daB
die groBen Zellen mit blagsen Kernen eng beieinander liegen und in der roten Pulpa
durch Ineinandergehen kontinuierliche Felder bilden. An solchen Stellen fehlen
die Lymphooyten fast génzlich, Dank einer solchen starken Wucherung der
Retikulumzellen, verlieren die Follikel immer mehr ihre Umrisse; dabei werden
die Lymphocyten teilweise auseinandergedringt, teilweise wandern sie in groBen
Mengen in die rote Pulpa ab, so daB der Follikel im allgemeinen verkleinert er-
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scheint, mitunter in recht bedeutendem MaBe. Letzteres liflt sich besonders im
75-Min.-Stadium feststellen, wo zahlreiche verkleinerte und verschwindende
Follikel angetroffen werden. — Dabei iiben die Retikulumzellen wihrend der
ganzen Zeit eine lebhafte Phagocytose aus, wozu ihnen durch fortwahrenden
Untergang der Leukocyten und Erythrocyten reichlich Gelegenheit geboten wird.
Was die lymphoiden Elemente anbelangt, so ist die ganze Zeit die Zahl der grofien
Lymphocyten bedeutender als die der kleinen. Letztere nehmen nur voriiber-
gehend zwischen 15 und 30 Minuten an der Zahl zu; hin und wieder stéBt man
auf Exemplare unter ihnen, deren Kern pyknotisiert ist oder zerfallt. Da in den
noch erhaltenen Follikeln die Zahl der groBen Lymphocyten noch recht betrachtlich
ist, diirfte man ibre Neuentstehung aus den retikulidren Zellen annehmen, die
im Zentrum des Follikels wuchern; dieselben erscheinen basophil, haben einen
blassen grofen Kern und beteiligen sich nicht an der Phagocytose.

Das Endothel der Sinus vergréfert sich wahrend der 1. Stunde betréichtlich
und lost sich stellenweise von der Wand ab. Als weitere Befunde in dieser Periode
erscheinen in der roten Pulpa Plasmazellen und Myelocyten. Erstere treten in ge-
ringer Anzahl zwischen 15 und 30 Min., verschwinden aber darauf wieder. Da-
gegen werden die vorerst ganz vereinzelten Myelocyten immer zahlreicher und
im 75-Min.-Stadium liegen sie in kleinen H&ufchen auBerhalb der Sinus in
unmittelbarer Nachbarschaft von abgerundeten basophilen Reticulumzellen mit
rundem Kern. Es diirfte sich wohl um ihre autochthone Entstehung aus den
letzteren handeln. — AuBler diesen Zellen findet man in den frithesten Zeit-
perioden zerstreute Zellen vom Aussehen der Hidmocytoblasten, die vereinzelt
in der weiBen und zum Teil auch in der roten Pulpa liegen; im weiteren Verlauf wird
die Zahl dieser Zellen geringer. Der beschriebene Zustand dndert sich sehr lang-
sam, und noch nach 4 Stunden sind die retikulidren Zellen bedeutend vergrofiert
und enthalten viele phagocytierte Einschliisse; die Follikel erscheinen noch ver-
kleinert, in ihnen treten zu dieser Zeit viele kleine Lymphocyten aunf, die teilweise
in die rote Pulpa abwandern, manche von ihnen verfallen der Nekrobiose. — Auch
im Laufe der weiteren Stunden andert sich das Bild nur langsam, so dafl auch
nach 24 Stunden noch immer stark vergréBerte Retikulumzellen vorhanden sind,
die teilweise eisenhaltiges Pigment enthalten. In den Follikeln liegen sie im Zen-
trum oder an der Peripherie und dringen die kleinen Lymphocyten auseinander.
In der roten Pulpa flieBen diese Zellen stellenweise ineipander. Die Sinus sind
erweitert. Die Vermehrung der Lymphocyten geht offenbar langsam vor sich,
da die Zahl der Mitosen nicht groff ist und ein Teil der Lymphocyten der Nekro-
biose verfallt, In der roten Pulpa sind noch immer zahlreiche pseudoeosinophile
Leukocyten vorhanden, jetzt aber ohne Zeichen des Zerfalls.

Eine wiederholte Einspritzung verstirkt wieder die Wucherung der retikuliren
Zellen und fithrt zu weiterer Dehnung der schon erweiterten Sinus. Die ver-
groBerten Endothelzellen der letzteren 16sen sich in groferen Mengen von der
Wand ab und beteiligen sich an der Phagocytose. In den Follikeln nimmt die
Zahl der kleinen Lymphocyten zu. — Bei wiederholten Einspritzungen nimmt die
Hypertrophie der Retikulumzellen allmahlich ab, so daB sie nur stellenweise
vereinzelt hervortreten, dabei enthalten sie in wechselnden Mengen eisenhaltiges
Pigment. . Dagegen kommt es nun zu einer Hyperplasie der Follikel, die sich vor-
nehmlich aus kleinen Lymphocyten zusammensetzen, einen bedeutenden Umfang
erreichen und sich sehr scharf von der roten Pulpa abheben. Gleichzeitig kommb
es zu einer starken Dehnung der vendsen Sinys, wobei ihr Endothel sich von
der Wand 16st. Die Zahl der Pseudoeosinophilen ist sehr gering.

SchlieBlich aber kommst es, trotz fortgesetzter Einspritzungen, zu einem Ge-

ringerwerden dieser Erscheinungen, so daf nach 30 Injektionen (jeden Ubertag im
@
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Laufe von 2 Monaten) man nur eine geringe Hypertrophie der Retikulumzellen
und eine sehr mifBige Hyperplasie der Follikel vorfindet.

Thymus.

In den Versuchen von Loeper und Grouzon waren die Befunde an der Thymus
ghnlich denjenigen an den Lymphknoten. Goldner, der Adrenalin Hunden im
Alter von einigen Tagen einspritzte, stellte eine ausgesprochene Reaktion der reti-
kulo-epithelialen Zellen fest, die sich in deren” Hypertrophie und Phagocytose-
erscheinungen &uBerte, an den Lymphooyten wurden degenerative Erscheinungen
beobachtet.

In unseren Versuchen handelte es sich um Kaninchen im Alter von 8 bis
12 Monaten; es lag somit eine m#Big ausgeprigte Altersriickbildung der Thymus
vor. Die-histologischen Verinderungen im Gefolge der Einspritzungen waren nicht
stark ausgeprigt. Nach einer einmaligen Einspritzung kommt es zu einer sehr
méBigen Hypertrophie der Retikulumzellen, hauptséchlich der Markschicht, die all-
maéhlich etwas an Stiirke gewinnt, um dann wieder zuriickzugehen. Eine Phagocytose
seitens dieser Zellen findet nicht statt. Unter den Lymphocyten iiberwiegen die
kleinen; es treten schon sehr frith in ihnen in mafiiger Anzahl Mitosen auf; ein
kleiner Teil der Lymphocyten verfillt der Nekrobiose. Eine Verschiebung der
Relation zwischen der Mark- und der Rindenschicht 148t sich nicht feststellen. —
Im Laufe der 1. Stunde kommt es zu einer voriibergehenden geringen Vermehrung
der Myelocyten, die immer in maBiger Anzahl an der Peripherie der einzelnen
Lippchen vorhanden sind, dabei trifft man vereinzelte Myelocyten und Meta-
myelocyten auch im Zentrum der Léppchen an. Hier im Zentrum findet man
in den frithesten Stadien recht viele pseudoeosinophile Leukocyten, spiter wird
ihre Zahl wieder geringer, dagegen sind sie nach 24 Stunden abermals recht zahl-
reich vorhanden. Die Endothelzellen der Blutgefille vergrofern sich, werden
basophil und weisen nun einen abgerundeten blassen Kern auf; diesen Zustand
erreichen sie aber erst im Verlauf von 24 Stunden. Zu dieser Zeit trifft man in
der Nachbarschaft der GefiBe vereinzelte Zellen, die den Hamocytoblasten gleichen
und derartigen Zellen in den Lymphknoten villig entsprechen. In den frithen
Stadien findet eine schwach ausgeprigte Einwanderung von Lymphocyten in die
GefaBe statt. Alle diese Erscheinungen an den Gefiflen beziehen sich haupt-
séichlich auf die Markschicht.

Eine wiederholte Einspritzung fiihrt wieder zur stérkeren Vergréferung der
Retikulumzellen, insbesondere in der Markschicht, wo sie eine verhiltnismaBig
groBere Ausdehnung erlangen, so daBl diese Schicht drmer an Lymphocyten er-
scheint und letztere in der Rindenschicht iiberwiegen. Mitosen in ihnen werden
in geringer Anzahl angetroffen, vereinzelte Lymphocyten verfallen der Nekro-
biose. AuBer den Myelocyten werden auch Metamyelocyten am Lappchenrande
angetroffen. — Im weiteren Verlauf der Einspritzungen geht die VergroBSerung der
retikuldren Zellen wieder merklich zuriick, so daB vergroSerte Zellen nur ver-
einzelt angetroffen werden, dabei firben sich diese weniger stark als die hyper-
trophierten Zellen in den frithen Stadien. Von den lymphoiden Zellen sind es
immer die kleinen Lymphocyten, .die an Zahl dominieren, groBe Lympho-
cyten beschrinken sich hauptsichlich auf die Markschicht; Mitosen werden ver-
einzelt angetroffen und wihrend der ganzen Zeit kommen vereinzelte nekro-
biotische Lymphocyten vor. Was das Verhiltnis der Rinde zum Mark anbetrifft,
so 1aBt sich aufler dem angefiihrten Fall von keinem Uberwiegen der einen oder
der anderen reden. Die Myelocyten dndern sich in ihrer Zahl vorerst wenig, aber
bei linger fortgesetzten Injektionen kommt es zum GroBerwerden ihrer Anzahl
an der Léppchenperipherie, dabei werden auch viele Metamyelocyten vorgefunden.
Hierselbst an der Peripherie des Lippchens, zum Teil auch in deren Zentrum und
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auBerdem im Bindegewebe, das zwischen den Lappchen liegt, werden zahlreiche
pseudoeosinophile Leukocyten vorgefunden; schlieflich aber kommt es zur Ver-
ringerung ihrer Anzahl. Im Bindegewebe werden im Laufe der Dauerversuche
vereinzelte Histiocyten mit phagocytierten Einschliissen und ganz vereinzelte
Plasmazellen angetroffen.

Leber.

Loeper fand bei fortgesetzten Injektionen Anhiufungen von Makrophagen,
Plasmazellen und Lymphocyten, was er als ein Auftreten von lymphoiden Herden
betrachtet. Blum und Krutkowsky sahen neben schweren vasculiren Stérungen
kleinzellige Infiltration und Bindegewebswucherung rings um die Portalvenen-
aste und die Gallenginge. Miller konnte diese Befunde nicht bestitigen, dagegen
beschreibt er ausgedehnte Nekrosen, die er auf Infarkte im Pfortadergebiet
bezieht.

Es muB von vornherein betont werden, dall die intralobuldre Ausbildung
von Bindegewebe und eine Anhiufung von Lymphocyten ringsum die Gallenginge
beim Kaninchen eine recht gewdhnliche Erscheinung ist und mit dem Adrenalin
in keinem Zusammenhange steht. Deshalb werden bei der weiteren Schilderung
diese Erscheinungen nicht erwihnt werden.

Die Verdnderungen infolge der Adrenalineinspritzungen kénnen gesondert ge-
schildert werden, je nachdem ob sie sich auf die eigentlichen Leberzellen oder
auf die retikulo-endothelialen Elemente beziehen, da diese Verinderungen ziem-
lich unabhingig voneinander verlaufen. — Die Leberzellen erscheinen kurz nach
der Einspritzung in hohem Grade verindert. Sie verlieren ihr kompaktes Aussehen
und haben einen wabenartigen Bau, wobei die einzelnen Waben von unregel-
méfiger GroBe und Gestalt sind. An den Verbindungsstellen der einzelnen Waben
liegen in den Protoplasmastringen Granula von verschiedener Grofe, die sich
mit Azur in einen blaugriinen Ton farben. Thre Anzabl ist in den einzelnen Zellen
zuweilen recht bedeutend. Im Laufe der nichsten Stunden dndert sich dieser
Befund nur langsam, so dafi die Zellen sogar nach 24 Stunden maBig vakuolisiert
erscheinen. Die Zahl der beschriebenen Granula wird etwas geringer, auch treten
sie etwas schwicher hervor, lassen sich aber leicht feststellen. — Durch wieder-
holte Einspritzungen kommt es wieder zu einem Stéarkerwerden der Vakuolisation
der Leberzellen, die Zahl der Granula nimmt aber bestéindig und ziemlich langsam
ab. Sehr oft enthalten die Leberzellen 2 Kerne. Die Veréinderungen in den Leber-
zellen scheinen ziemlich unabhingig von den Zirkulationsbedingungen zu sein.
In der Regel erscheinen in allen Fallen die Capillaren eng und zuweilen blutleer;
zu einer Blutstauung kommt es in den beschriebenen Féllen niemals. Nach einer
einmaligen Einspritzung (wo die Dosis ja eine stirkere war) trifft man hin und wieder
Blutergiisse, und nach 24 Stunden vereinzelté kleine Nekrosen. In den frithesten
Stadien werden recht zahlreiche pseudoeosinophile Leukocyten in den GefaBen
angetroffen; spiter kommen sie ganz vereinzelt vor, wogegen etwas ofter grofle
Lymphocyten vorkommen. Im Laufe der ersten 30 Min. werden in den Capillaren
vereinzelte freiliegende Makrophagen mit Zelleinschliissen angetroffen, die offen-
bar aus der Milz eingeschwemmt worden sind. Die Kupfferschen Zellen reagieren
auf die Injektion sehr frith, sie erscheinen schon nach 7 Min. vergréfiert und ab-
gerundet, firben sich basophil und haben einen ovalen oder verlingerten Kern.
Nach 1 Stunde ist ihre VergréBerung geringer, aber sogar nach 24 Stunden er-
scheinen sie noch immer vergréSert und abgerundet. Hin und wieder trifft man
in den Capillaren Megakaryocyten an. An einer Phagocytose scheinen sich die
Kupfferschen Zellen in der Folge einer einmaligen Eingpritzung nicht zu beteiligen.
Mehrmalige Einspritzungen fithren wieder zu ‘einem GroBerwerden dieser Zellen,
welche nun méfig in das Lumen der Capillaren hineinragen, hin und wieder 10sen
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sie sich von der Wand ab. In verschiedener Menge trifft man in ihnen eisen-
haltiges Pigment.

Nebennieren.

Nach Loeper sollen sich die Nebennieren bei fortgesetzten Einspritzungen ver-
grofern, hauptsichlich auf Kosten der Zona fasciculata und Z. glomerulosa, auBer-
dem sollen Anhidufungen von Makrophagen, Plasmazellen und Lymphocyten,
ahnlich wie in der Leber auftreten.

Auf Grund unserer Falle 146t sich ein gesetzméaBiges Groflerwerden der Neben-
nieren nicht feststellen. Der histologische Bau dndert sich infolge der ein- oder
mehrmaligen Injektionen, im allgemeinen, wenig. Die Mark- und Rindenschicht
sind immer deutlich ausgepragt, die einzelnen Zonen der Rinde bieten wenig
Bemerkenswertes. Der Lipoidgehalt der Rinde scheint bei wiederholten Ein-
spritzungen gréBer zu werden, da aber entsprechende Farbungen nicht ausgefiihrt
worden sind, lif3t sich mit Bestimmtheit dariiber nichts sagen. Hin und wieder
werden sehr seltene Mitosen in der Zona glomerulosa, oder auch in der Zona fas-
ciculata angetroffen. Die Capillaren sind fast immer mehr oder weniger zusammen-
gefallen. In ihrem Lumen werden besonders in den Frithstadien, in verschiedener
Anzahl grofe und kleine Lymphocyten und spérliche pseudoeosinophile Leuko-
cyten angetroffen. Im 75-Min.-Stadium wurden im Lumen auch vereinzelte Myelo-
cyten angetroffen,

In der Folge einer einmaligen Einspritzung kommt es zu einem Groferwerden
der Endothelzellen; dieselben gewinnen eine deutlich abgerundete Form, ihr Kern
wird oval, oder ist verlingert, das Protoplasma verhilt sich basophil. Bei wieder-
holten Injektionen wird die Zahl der Endothelzellen bedeutend groBer, besonders
deutlich tritt dieses in der Markschicht und der Zona reticularis hervor. Hier
kommt es auch zu einer Loslosung dieser Zellen von der GefiBwand, so dafl die
freien Zellen in kleinen Anhiufungen im Gefifilumen zu liegen kommen. An
Stellen, wo eine derartige Loslosung nicht stattfindet, verschliefien die vergroferten
Endothelzellen das GefaBlumen.

Lunge. .

Die histologischen Verianderungen in den Lungen nach Adrenalininjektionen
sind, soweit mir bekannt, bisher noch nicht eingehend untersucht worden. Diese
Verinderungen diirften ein groBes Interesse bieten, da die Rolle der Lunge in
den allgemeinen Abwehrvorgingen noch nicht gentigend geklart ist. Dal aber
diese Rolle eine sehr bedeutende ist, beweisen die zahlreichen Untersuchungen
von Ocller, der nach Hiithnerbluteinspritzungen oder nach solchen von anderen
Stoffen eine lebhafte Reaktion der endothelialen und adventiellen Zellen fest-
stellte, die sich im Sinne einer Phagocytose und in der Bildung von verschie-
denen Zellen, granulierten gelapptkernigen Gebilden und Lymphocyten, duBerte;
dabei spielten sich diese Vorginge innerhalb der ersten Minuten nach der In-
jektion ab. .

" TIn unseren Versuchen wurde die Lunge untersucht, einerseits in den frithesten
Stadien nach einer einmaligen Einspritzung (7—75 Min.), andererseits in den
Fillen, wo sie lingere Zeit hindurch ausgefiihrt worden sind (8—30mal). Nach
einer einmaligen Einspritzung erscheint die Lunge makroskopisch vorerst (7 Min.)
blutreich, etwas édematds, sodann aber (nach 15 Min.) treten zahlreiche kleine
punktformige Blutergiisse auf, die sich deutlich von der Oberfliche abheben.
Bei fortgesetzten Einspritzungen wurden keine frischen Blutergiisse gefunden,
aber die Lunge hatte ein buntes Aussehen deshalb, daB manche Stellen briunlich-
rot, andere blaflrosa erschienen; dabei war die Lunge lufthaltig und die Kon-
sistenz des Clewebes annihernd normal. ‘
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Die histologischen Veranderungen gestalten sich nach der einmaligen Ein-
spritzung vorerst (7 Min.) folgendermaBen: Schon bei schwacher VergroBerung fallt
ein aullerordentlicher Zellreichtum auf, wobei die Zellen wie das interstitielle Ge-
webe, so auch viele Alveolen ausfiillen. Die erhaltenen Alveolen sind teilweise kolla-
biert, teilweise emphysematos gedehnt, die Septen stellenweise zerrissen. Man'st6t
auf Blutergiisse ins interstitielle Gewebe und in die Alveolen. Die Capillaren sind
fast durchweg in méBigem Grade erweitert, ihre Blutfilllung wechselt in ver-
schiedenem MafBe. — Das Endothel der Capillaren erscheint in starkem Grade
verdndert: Vorerst fallt eine starke Vergroflerung auf, die Zellen sind abgerundet,
ihr blasser ovaler Kern hebt sich deutlich vom basophilen Protoplasma ab. Diese
Zellen treten zum Teil in das Capillarlumen hinein, zum Teil ragen sie in die Al-
veolen und in das interstitielle Gewebe hervor. Die meisten unter ihnen weisen
im Protoplasma eine &uBerst fein verteilte, zarte pseudoepsinophile Koérnelung
auf, so daB} solche Zellen mitunter den Myelocyten sehr dhnlich sehen konnen.
Sie losen sich in groBer Menge von der Capillarwand los und werden nun frei-
liegend im interstitiellen Gewebe und im Alveolarlumen angetroffen. Thre Form
ist dabei oval oder rund, ihr Kern ist groB und farbt sich bla. Der Charakter
der Granulation in ihnen dndert sich nun zusehends: In den meisten Zellen findet
man die Granula von verschiedener Grofe, es sieht ganz so aus, als ob dieselben
zusammenflieBen wiirden, so dafl schlieBlich groBe leuchtend-rote Schollen von
runder Form im Protoplasma erscheinen. Daf es tatsichlich dieselben Kérner
sind, die vorerst die feine Granulation bedingten, beweisen zahlreiche Uberginge,
wo man in ein und derselben Zelle, neben solchen feinen Granulis auch grobe
Schollen findet. Aufler diesen Einschliissen trifft man zuweilen auch basophile
Schollen, die Chromatinfragmenten entsprechen. Uber die Herkunft der Schollen
1aBt sich eine ziemlich eindeutige Antwort geben: In erster Linie rithren sie wohl
von den pseudoeosinophilen Leukocyten her, die in sehr groBer Anzahl im inter-
stitiellem Gewebe liegen und in groBen Mengen zugrunde gehen; auflerdem scheint
auch teilweise Material von den zerfallenden Erythrocyten herzuriihren. Somit
also stellen die beschriebenen Zellen wobl reine Phagocyten dar, die ihre Funktion
noch vor der Loslosung vom allgemeinen Zellverband offenbarten. Diese Zellen
andern im weiteren ihren Charakter: Das Protoplasma firbt sich stirker und
gewinnt einen blauen Ton, der Kern fiarbt sich ebenfalls stirker, wird kleiner
und gewinnt eine runde oder bohnenformige Gestalt, wobei er zumeist exzentrisch
an einem der Zellenpole liegt. Dabei enthalten nicht alle Zellen die beschriebenen
Einschliisse; diejenigen von ihnen, die sie enthalten, firben sich weniger stark
als die Zellen, die von ihnen frei sind und die eine deutliche Basophilie aufweisen.
Wie schon erwihnt, verteilen sich diese Zellen hauptsichlich im interstitiellen
Gewebe, wo es zu grollen Anhdutungen kommt, so dal man stellenweise die kolla-
bierten Alveolen fast gar nicht unterscheiden kann. Wenn in den friihesten Stadien
diese Zellen mit Sicherheit als Endothelzellen angesehen werden konnen, so ist
es im weiteren sehr schwer, sie von den Alveolarepithelien zu unterscheiden, be-
sonders wenn die Zellen im Alveolenlumen liegen. Uber die Rolle der Alveolar-
epithelien kann vorerst kein sicheres Urteil abgegeben werden (Abb. 2). — In
den kleinen und mittleren Bronchien findet man eine erhéhte Schleimabsonderung;
in jhrem Lumen werden vereinzelte oben beschriebene phagocytierende Zellen
angetroffen. Aus den kleinen peribronchialen Lymphknotchen, die fast ausschlief3-
lich aus kleinen Lymphocyten bestehen, wandert ein Teil der letzteren in das in-
terstitielle Gewebe ab, ein sehr geringer Teil dringt in die Bronchialwand ein.

Das beschriebene Bild #ndert sich sehr schnell: Schon nach 30 Min. ist die
Zahl der pseudoeosinophilen Leukocyten bedeutend geringer; feingranulierte
Zellen werden in der Capillarwand iiberhaupt nicht mehr angetroffen; im inter-
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stitiellen Gewebe enthalten die freien Zellen teilweise feine und grobe Einschlisse,
viele von ihnen sind auch frei von ihnen und verhalten sich mehr basophil. Die
Capillaren sind gedehnt, mit Blut gefiillt. Man findet zahlreiche Blutergiisse.
Das interstitielle Gewebe ist noch sehr zellreich: teilweise sind es kleine Liympho-
cyten, zum groBten Teil aber freigewordene Endothelzellen, wobei es sich —
einerlei ob mit, oder ohne Einschliisse — um die erwihnten und beschriebenen
Zellen handelt, mit kleinem, zumeist rundem Kern, der sehr oft exzentrisch ge-
legen ist. In den peribronchialen Lymphknoten verfallen zahlreiche Lympho-
cyten der Nekrobiose. Hine Abwanderung der Lymphocyten in das interstitielle
Gewebe 148t sich noch immer, wenn auch in bedeutend schwicherem Malle fest-
stellen, in die Bronchialwand dringen nur ganz vereinzelte Exemplare ein. Im
bronchialen Lumen hat sich das Bild wenig gefndert.

75 Min. nach der Einspritzung sind alle Capillaren und Venen bedeutend er-
weitert und mit Blut iiberfiillt. In ihrem Lumen sind sehr zahlreiche pseudo-
eosinophile Leukocyten vorhanden, die in das umliegende Gewebe auswandern,
weiter ab von den GefiBen sind sie im interstitiellen Gewebe nicht vorhanden.
Es handelt sich offenbar um neu
emigrierte Zellen, da sie alle un-
verdndert sind. Phagocytierende 2
runde Zellen kommen #uBerst - >
seltenund vereinzelt vor. Dagegen L
ist die Zahl dieser Zellen ohne jeg-
liche Einschliisse, wie sie beschrie-
ben sind, recht betrachtlich. In
den Stellen, wo Blutergiisse statt- ~ Abb. 2. Zeiss, Oc. 8, Obj. Homog.-Tmmers. */;,. Fér-
gefunden haben, findet ein Zer- ;)‘ung Azur-Fosin. _Lunge 7 Min. nach .der Injektion :

umen eines Capillaren. Hypertrophierte, z. T. frei-
fall der Erythrocyten statt. —  jjegende Endothelzellen mit eosinophilen Einschliissen.
Im interstitiellen Gewebe hat die
Zahl der Lymphocyten bedeutend zugenommen, viele von ihnen besitzen den
Charakter groBer Lymphocyten. Alle diese Zellen verteilen sich zumeist peri-
vascular, oder in der Nahe der GefaBe.

Was das histologische Bild bei den wiederholten Einspritzungen anbetrifft,
8o gestaltet es sich folgendermaBen: Es besteht ein miBiges Odem, das bald
stérker, bald schwicher ausgeprigt ist. Die Alveolen sind fast immer gut aus-
geprigt, aber das Zwischengewebe ist bedeutend vermehrt und sehr zellreich.
Es handelt sich wieder um die schon beschriebenen Zellen und um Lymphocyten.
Pseudoeosinophile Leukocyten sind sehr selten, nur im Falle von 30 Einspritzungen
war ihre Anzahl grofer und konnte hier auf eine Auswanderung aus den Gefifien
zurlickgefilhrt werden. Was das Verhiltnis der einzelnen Zellarten zueinander
betrifft, so besitzen die aus dem Endothel bzw. aus den adventitiellen Zellen
entstandenen Gebilde eine Neigung zur Verringerung. In der Umgebung von
Gefalen ist ihre Zahl am groften, weiterab — den Alveolarsepten hinzu — werden
sie an der Zahl geringer. Das Protoplasma vieler dieser Zellen ist vakuolisiert.
Die Zahl der Lymphocyten steigt merklich an, dabei sind es vorwiegend kleine
Lymphocyten, die das Bild beherrschen. Offenbar entstehen diese hier am Orte,
durch Umwandlung der erwithnten Zellen: Es lassen sich viele Uberginge fest-
stellen, die Zelle wird dabei vorerst kleiner, der Kern chromatinreicher, und die
Kernplasmarelation éndert sich mehr und mehr zugunsten des ersteren; schlieflich
stellt das Protoplasma blof einen schmalen Saum um den kleinen runden, stark
basophilen Kern dar. Andere Zellen nehmen dagegen eine spindelige Form an,
der Kern wird oval und ausgezogen und farbt sich blasser. Man kénnte an eine
Umwandlung in Fibroblasten denken. Stellenweise kommt es auch zu Ausbildung
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von jungem Bindegewebe auf gréferen Strecken. An solchen Stellen fehlen die
grofen beschriebenen Zellen vollkommen, dagegen sind zwischen den Binde-
gewebsfibrillen zahlreiche Lymphocyten zu finden. Was die phagocytéiren Eigen-
schaften der beschriebenen Zellen anbetrifft, so stehen sie anscheinend im Zu-
sammenhange mit dem Auftreten von pseudoeosinophilen Leukocyten und deren
Untergang. In den Fillen, wo die Zahl der Leukocyten gering bleibt und diese un-
versehrt bleiben, lassen sich in den betreffenden Zellen keine Einschliisse vom frither
erwihnten Charakter feststellen, in dem einen erwiahnten Falle dagegen, wo eine
starkere Auswanderung der Leukocyten stattfand und viele von ihnen Zerfalls-
erscheinungen aufwiesen, wurden auch recht zahlreiche grofle runde Zellen ge-
funden, die grofle eosinophile Schollen enthielten. — In allen diesen Féllen wurden
keine frischen Blutergiisse gefunden, was sich offenbar durch kleinere allmahlich
aufsteigende Adrenalingaben erklaren lafit. Die peribronchialen Lymphknotchen
sind hyperplasiert und bestehen zuletzt fast ausschlieBlich aus groBfen Liympho-
cyten, wihrend die Zahl der kleinen immer mehr abnimmt. Es handelt sich offen-
bar um den Untergang der letzteren, da in ihnen recht oft nekrobiotische Er-
scheinungen festzustellen sind.

Ziusammenfassuwng.

Auf Grund der angefilhrten histologischen Verdnderungen ist er-
sichtlich, daf es sich im allgemeinen um 3 Zellarten handelt, die in erster
Linie infolge der Adrenalineinspritzungen eine Reihe von Veréinderungen
durchmachen: Es sind das die pseudoeosinophilen Leukocyten, die
Lymphocyten und Zellen des retikulo-endothelialen Systems. Die Ver-
anderungen einer jeden von diesen Zellarten sind sehr charakteristisch,
und deshalb darf wohl jede Zellart fiir sich besprochen werden.

A. Pseudoeosinophile Leukocyten.

Es handelt sich um 3 wesentliche Erscheinungen: um die Verteilung
dieser Zellen in den verschiedenen Organen, wihrend der verschiedenen
Versuchsstadien, um ihren Untergang und um ihre Neubildung.

Im allgemeinen 18t sich sagen, daf die inneren Organe (soweit sie
hier angefiihrt worden sind), unmittelbar nach der Adrenalininjektion
einen mitunter recht bedeutenden Gehalt an Leukocyten aufweisen,
der weiterhin wieder geringer wird. Dabei ist nicht nur das Blut in den
entsprechenden Gefaflen sehr reich an diesen Zellformen, sondern es
finden sich sehr viele von den letzteren freiliegend im Gewebe. Der
TUbergang in das Gewebe steht nicht mit den Blutergiissen im Zusammen-
hang, die in der Lunge, Milz, evtl. in der Leber zu beobachten sind; die
Zahl der Leukocyten ist sehr grofl auch in den Lymphknoten, wo keine
Blutergiisse stattfinden. Aber auch in den erstgenannten Organen ver-
teilen sie sich zumeist an Stellen, die recht weit von den Blutergiissen
liegen, wie z. B. in den Milzfollikeln und in den Alveolarsepten der Lunge.
Bs muB vielmehr angenommen werden, dall hier irgendwelche andere
Bedingungen mitspielen, die eine aktive Auswanderung der Leukocyten
aus den GefaBen bedingen; der Grund dafiir diirfte wohl in der Stoff-
wechselinderung der Gewebe zu suchen sein. Mdglich, dafl hier eine
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Rolle die Acidose spielt, die in der ersten Phase der Adrenalinwirkung
beobachtet wurde (Vollmer, Gorecki), da nach Ferringa der Grund fir
eine Leukocytenauswanderung eben in einem geéinderten Siuregrad liegt.
Bemerkenswert ist in dieser Hinsicht, daf} die Emigration am Ende der
1. Stunde schon geringer wird, was im guten Einklang zur Tatsache
stehen wiirde, dafi die Acidose nur voriibergehend auftritt. Es wére
auch méglich, dal} dergleichen &hnliche Bedingungen im weiteren Ver-
lauf den massenhaften Untergang dieser pseudoeosinophilen Leukocyten
bedingen konnten. Zusammenfassend 1aBt sich jedenfalls sagen, daf
die Zahl der pseudoeosinophilen Leukocyten unverziiglich nach der
Eingpritzung bedeutend zunimmt, daf aber ein grofler Teil derselben zur
gleichen Zeit auBerhalb der Gefafle in die Gewebe wandelt und dort
untergeht. Die Leukocytose in den Gefdfien der inneren Organe 24 Stun-
den nach der Injektion, die bedeutend geringer als der erste Anstieg
ausgebildet ist, dirfte wohl als ein langsames Abklingen desselben be-
trachtet werden.

Wenn man sich den Mechanismus dieser Leukocytenvermehrung
zuwendet und sich fragt, wodurch die Leukocytose bedingt ist, so kann
in unseren Fillen eine vollkommen eindeutige Antwort gegeben werden.
Die Befunde am Knochenmark in den frithesten Stadien beweisen zur
Geniige, da man es hier mit einer wahren Neubildung von pseudoeosino-
philen Leukocyten zu tun hat. Dafiir spricht nicht nur das Auftreten
von zahlreichen Myelocyten, sondern auch das Groflerwerden der Zahl
der Metamyelocyten und der reifen Lenkocyten, was im Laufe der 1. Stunde
stattfindet. Es handelt sich also somit nicht um eine Ausschwemmung
der schon vorhandenen Vorrite an diesen Zellen, sondern um eine sehr
-energische Neubildung von ihnen. Gewdhnlich ist das mikroskopische
Bild im Femurmark eines erwachsenen Kaninchens derart gestaltet, daf
das Fettgewebe an Ausdehnung das myeloide Gewebe bedeutend iiber-
trifft. Hier aber haben wir das Gegenteil: Man kdnnte von einer Meta-
plasie des Fettmarkes im Sinne von Ndgeli und K. F. Miiller sprechen;
dabei wiirde das Bild ungefahr dem eines myelocytischen Markes ent-
sprechen, da eine deutliche Vermehrung von erythroblastischen Gebilden
nicht zu verzeichnen ist. Dabei vollzieht sich die Entwicklung der Leuko-
cyten duBerst schnell, da man schon im 7-Min.-Stadium sehr zahlreiche
Metamyelocyten vorfindet. — Die beschriebene Erscheinung ist aber nur
eine voriibergehende, denn schon nach 4 Stunden ist die Ausbildung des
myeloiden Gewebes eine weit geringere, und weiterhin geht es allmahlich
in den gewdhnlichen Zustand zuriick.

Aus diesem Grunde wird es verstindlich, weshalb die wiederholten
Adrenalineinspritzungen keine ausgeprigten Veréinderungen im Knochen-
mark hervorriefen: In den 48-stiindigen Zwischenrdumen, die zwischen
den einzelnen Einspritzungen lagen, hatte das Knochenmark jedesmal
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hinreichend Zeit, um in den Ruhestand zuriickzukehren. Deshalb kénnte
ein dauvernder Umbau nur bei viel kiirzerer Zwischenzeit zwischen
den einzelnen Injektionen zustande kommen. Dieses scheint auch tat-
sachlich der Fall zu sein in den Versuchen von Wallerhdfer, wo die In-
jektionen jede 12. Stunde ausgefihrt worden sind, dadurch wurde die
schon bestehende, evtl. abklingende Leucopoese jedesmal wieder ver-
starkt.

Wenn somit eine einmalige Adrenalineinspritzung in der Regel eine
Leucopoese des Knochenmarks hervorruft, so scheint die letztere den-
noch auch vom allgemeinen Zustande des Organismus abzuhéngen, da
sie unter gewissen Bedingungen auch nicht zustande kommen kann.
Auf diesen Umstand weist ein Versuch hin, wo das Kaninchen bei der
ersten Kinspritzung einer sonst ertragbaren Menge in kurzer Zeit — ca.
10 Min. unter heftigen Krimpfen verendete. Hier enthielt das Knochen-
mark viele reife pseudoeosinophile Leukocyten, dagegen verhaltnismafBig
sehr wenig ihrer Entwicklungsformen, und das Fettgewebe war stark
ausgebildet. Es lag also gewissermalen eine funktionelle Schwiche des
Knochenmarks vor. Bemerkenswert ist, daf} in diesem Falle in den ande-
ren Organen, mit Ausnahme der Milz, die Zahl der pseudoeosinophilen
Leukocyten auffallend gering war. In der Milz lag dagegen eine auller-
ordentlich starke Myelopoese vor, wahrend sie aber im Thymus, wo
Myelocyten beim Kaninchen normalerweise angetroffen werden, voll-
standig fehlten. Dal es sich im gegebenen Falle nicht so sehr um die
todliche Wirkung des Adrenalins handelte, beweisen 2 andere Falle, wo
der Tod erst nach 7 bzw. 12 Stunden nach Einspritzung einer Dosis
eintrat, die doppelt so stark als gewohnlich gewidhlt wurde. Dabei war
das myeloide Gewebe im Knochenmark stérker als das Fettgewebe ent-
wickelt und es fanden sich zahlreiche Myelozyten.

Es bleibt nun noch auf die extramedulldre Myelopoese einzugehen.
Bekanntlich tritt dieselbe im Versuch regelmiBig auf, wenn lingere
Zeit hindurch Blutgifte injiziert werden. Das Adrenalin wurde von man-
chen Autoren (Parisot) ebenfalls als Blutgift angesehen, und deshalb
kénnte sein Einflufl in dieser Beziehung Bedeutung haben. Aus unseren
Versuchen zu schliefen, kann in der Milz eine extramedullére Leukopese
als Folge von Adrenalininjektion auch bei funktionsfdhigem und aktivem
Knochenmark auftreten. Unter gewissen Umstédnden aber, wie der an-
gefithrte Fall beweist, kann offenbar auch eine sehr starke Myelopoese
in der Milz auftreten. In diesem Falle war das gesamte rote Pulpa buch-
stiblich iibersit von Promyelocyten und Myelocyten, die allem An-
schein nach aus den Endothelzellen, vielleicht auch aus den retikularen
Zellen entstanden waren. Auch in den Féllen, wo der Tod nach 7 bzw.
12 Stunden nach Einspritzung einer starken Dosis eingetreten war, war
die Zahl der Myelocyten in der roten Pulpa recht bedeutend. In einem
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Versuch wurden Myelocyten auch in der Nebenniere gefunden, auf
Grund der wenigen Beobachtungen a3t sich aber nicht entscheiden,
woher sie herrithrten: ob sie eingeschwemmt worden sind, oder ob sie
aus dem Capillarendothel entstanden sein konnten (Ssyssojew). In der
Thymus erleiden schon vorhandene Myelocyten durch die Adrenalin-
einspritzung eine Zunahme, und es vollzieht sich ihre Entwicklung zu
Leukocyten, worauf zahlreiche Metamyelocyten hinweisen.

B. Lymphocyten.

Ebenso wie in bezug auf die pseudoeosinophilen Leukocyten, offen-
bart sich der Einflul des Adrenalins auf diese Zellart in 3 Tatsachen: in
einer Anderung ihrer Verteilung, in jhrem Untergang und in ihrer Neu-
bildung. AuBerdem kommt noch eine Anderung des Verhiltnisses
zwischen den groflen und kleinen Lymphocyten hinzu.

Die Anderung der normalen Lymphocytenverteilung gibt eine Er-
klirung der Lymphocytose: es handelt sich um einen stirkeren Uber-
gang der Lymphocyten in die Blutbahn, der in allen lymphoiden Or-
ganen stattfindet, besonders stark aber in den Lymphknoten und der
Milz ausgeprigt ist. DaB es tatsiichlich ein aktiver Ubergang und nicht
eine passive Einpressung ist, beweist das dauernde Bestehen einer Immi-
gration dieser Zellen in die Blutgefafle, die in den Lymphknoten stérker
als in der Milz ausgeprégt ist. Auffallend erscheint dabei, da die Thymus
obwohl sie auch reich an Lymphocyten ist, sich an dieser Einwanderung
verhéltnismaBig wenig beteiligt. Die Immigration ist am stirksten in
den frithesten Stadien ausgeprégt, d. h. in der ersten halben Stunde nach
der Einspritzung, wobei an diesem Vorgang sich hauptsichlich die kleinen
Lymphocyten beteiligen. Als Folge dieser Erscheinung findet, besonders
in den Lymphknoten, eine bedeutende Anhiufung der Lymphocyten
in den entsprechenden Gefifen statt. ‘

Auller der Einwanderung findet aber auch noch eine Wanderung der
Lymphocyten im Gewebe selbst statt; diese Erscheinung dullert sich
darin, daff die Lymphocyten die Follikel verlassen und in andere Ge-
websteile iibergehen. Es findet, sozusagen, eine ,,Auseinanderkriechen
der Follikel statt. Dieser Vorgang tritt besonders in der Milz hervor,
wo die Abwanderung eine sehr starke sein kann, so dal manche zen-
trale Arterien mitunter stark von den Lymphocyten ,,entbléBt er-
scheinen. Auch diese Erscheinung vollzieht sich am stirksten im Laufe
der ersten Stunde.

Die Einwanderung in die Geféfie und die Abwanderung der Lympho-
cyten aus den Lymphknétchen scheinen zwei selbstindige Erscheinungen
darzustellen, denn ihr weiterer Ablauf ist verschieden. Wahrend die Ab-
wanderung blof eine voriibergehende Erscheinung darstellt, und in den
spiteren Stadien und bei wiederholten Injektionen nicht stattfindet.

Virchows Archiv. ~Bd. 261 56
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besteht die Einwanderung, wenn auch in geringerem Grade lange Zeit
hindurch und kann auch in allen Fallen von wiederholten Einspritzungen
gefunden werden. Moglicherweise liegt der Grund fiir beide ebenfalls
in bestimmten Stoffwechselinderungen, aber genaueres 1Bt sich zur
Zeit dartiber nichts sagen. Es muf} aber auch im Sinne behalten werden,
dal die Immigration mehr ,,physiologisch® ist, und das es sich hier nur
um eine Verstdrkung derselben handelt, wiahrend die Abwanderung im
gegebenen Falle eine mehr ,,pathologische “Erscheinung darstellt.

Einen weiteren Ausdruck der Adrenalinwirkung stellt der Untergang
zahlireicher Lymphocyten, vornehmlich der kleinen, in allen lymphoiden
Organen dar. Dieser Untergang offenbart sich schon sehr frih, und
zwar im Laufe der ersten halben Stunde. Im Gegensatz zu den pseudo:
eosinophilen Leukocyten, handelt es sich aber nicht um eine voriiber-
gehende, sondern um eine dauernde Erscheinung. Auch wird die Zahl
der nekrobiotischen Formen in der folgenden Zeit groBer. Die Nekrobiose
der Lymphocyten ist aber nicht in allen Organen gleichmaBig: wahrend
in der ersten Zeit sie in den Lymphknoten ausgeprigt ist und spater
verschwindet, bewahrt sie in der Milz einen mehr dauerhaften Charakter,
so daB in dieser noch nach 24 Stunden zahlreiche Lymphocyten zugrunde
gehen. Infolge von weiteren Einspritzungen wird diese Nekrobiose
der Lymphocyten immer geringer ausgeprigt — es wire moglich, daf
sich widerstandsfahigere Formen bilden.

Durch die starke Abwanderung der Lymphocyten ins Blut und Ge-
webe und durch den Untergang vieler von ihnen an Ort und Stelle,
kommt es zu einer Verarmung der Follikel besonders, wie schon er-
wéhnt, in der Milz. Es tritt nun eine verstérkte Neubildung der Lympho-
cyten auf. Dieselbe vollzieht sich auf 2 Wegen: vorerst auf dem Wege
einer vermehrten Zellteilung der ibriggebliebenen Zellen, sowohl
der groflen, als auch der kleinen Lymphocyten; zweitens durch eine Um-
wandlung der Retikulumzellen in grofle Lymphocyten, und der letzteren
wiederum in kleine. Es scheint sich bei diesem Vorgange jedoch nicht
blof um eine rein ausgleichende Erscheinung zu handeln, und es
konnte evtl. eine gewisse ,,Rejzwirkung® mit im Spiele sein. In dieser
Hinsicht ist bezeichnend, dafB es im Verlaufe von wiederholten Ein-
spritzungen zu einer Hyperplasie der Follikel kommen kann. Lehrreich
sind in dieser Beziehung auch die t6dlich verlaufenen Félle, von denen
frither die Rede war. Der 1. Fall (Tod nach 10 Min.) fallt wegen der
kurzen Dauer weg, dagegen bieten weitere 2 Falle, wo der Tod nach
7 bzw. 12 Stunden eintrat, schon einen sehr charakteristischen Befund:
der Lymphocytenschwund aus Milz, Lymphknoten und Thymus, ist
duBerst stark — im Falle von 12 Stunden z. B. fehlten in der Milz die
Knotchen stellenweise fast ginalich, im Lymphknoten war die Grenze
zwischen Mark- und Rindenschicht, infolge geringer Ausbildung der
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Follikel, sechr unbestimmt, und auch in der Thymus lieBen sich beide -
Schichten nur &duBerst unsicher auseinanderhalten. Dabei wiesen in

diesen Organen zahlreiche von den kleinen Lymphocyten nekrobiotische

Erscheinungen auf, Mitosen fehlten dagegen ginzlich, und die Keim-

zentren in den Follikeln der Milz und den Lymphknoten waren nicht

vorhanden. Somit also findet in diesen Fillen, trotz starkem Schwunde,

dennoch keine kompensatorische Neubildung der Lymphocyten statt;

offenbar also fand irgendeine Hemmung dieser Funktion statt. Ge-

naueres iiber das Wesen einer derartigen Reizung oder Hemmung it

sich zur Zeit nichts sagen.

An dieser Stelle erscheint es angebracht, auch einige Worte iiber die
Plasmazellen zu sagen, die in manchen unserer Fille zur Erscheinung
kamen. Meistenteils handelte es sich um ganz vereinzelte Exemplare,
die in der Milz, seltener in Lymphknoten, im Bindegewebe der Thymus
vorkamen und mehr oder weniger zufillige Befunde darstellten. In den
todlich verlaufenden Fillen, und zwar in allen dreien, war aber ihre
Zahl in der Milz recht betrichtlich. Besonders zahlreich waren sie im
Falle, wo der Tod nach 10 Min. eintrat. Hier war ihre Zahl im roten
Pulpa so grofi, dafl sie die Lymphocyten (allerdings an der Zahl ver-
ringerten) tibertraten. Teilweise lagen sie auch frei in den Sinussen,
dabei fanden unter ithnen auch Mitosen statt. In den beiden anderen
Fiallen war ihte Zahl geringer.

C. Retikulo-endotheliale und Endothelzellen.

Die Vorgéinge, die sich in diesen Zellen abspielen, sind im groBen und
ganzen von zweierlei Art: Sie bestehen in einem Auftreten von Phago-
cytose und in einer Neubildung von Zellen. Beiden Vorgingen geht in
der Regel eine VergroBerung der bestehenden Elemente voran. Der
Ablauf aller dieser Erscheinungen hat in den verschiedenen Organen
einen verschiedenen Charakter. ;

Das GroBerwerden der fixen Elemente des retikulo-endothelialen
Apparates tritt nach der Einspritzung sehr schnell ein. Es dokumentiert
sich in einer Wucherung der Retikulumzellen in Milz und Lymph-
knoten. Schon im 7-Min.-Stadium sind diese Erscheinungen stark aus-
gepriagt und die stirksten Verdnderungen spielen sich im Laufe der
1. Stunde-ab. In der Thymus, wo die Beteiligung an allen Vorgingen
tiberhaupt schwicher ausgebildet ist, veriindern sich die Retikulum-
zellen spéter und kehren friiher in den Ruhestand zuriick. In der Leber,
den Nebennieren und im Knochenmark ist die VergréBerung der Endo-
thelzellen in den Anfangsstadien sehr miflig ausgesprochen. Das Endo-
thel der Capillaren vergroBert sich ebenfalls sehr friih : so trifft man schon
nach 7 Min. méiBig gequollene und abgerundete Zellen in den GefdBen
der Lymphknoten, etwas spiter trifft man sie auch in den Gefifien der

56*
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Thymus. Ein ganz eigenartiges Verhalten weisen die Endothelzellen
der Lungencapillaren auf, wo eine VergroBerung gleichzeitig mit einer
Loslosung dieser Zellen und einer Phagocytose einsetzt.

Als weitere Erscheinung tritt nun im retikulo-endothelialen System
die Phagocytose auf. Gerade in der 1. Stunde findet ja der Untergang
der pseudoeosinophilen Leukocyten, bzw. auch der Erythrocyten und
Lymphocyten statt. An der Phagocytose beteiligen sich aber nicht alle Be-
standteile im gleichen Sinne. Die Hauptrolle bei der Abraumung spielen
die Retikulumzellen der Milz und der Liymphknoten, wo die Phagocytose
duberst frih einsetzt, wobei in diesen allerfriihesten Stadien die Aus-
bildung dieser Zellen einen sehr starken Grad erreichen kann. Besonders
ausgepragt ist dieser Vorgang in der Milz. Im weiteren Verlauf tritt
eine Beruhigung ein, und die Zahl der hypertrophierten Zellen wird
wieder geringer. Die meisten von ihnen enthalten eisenhaltiges Pigment,
dessen Mengen Schwankungen unterworfen sein koénnen. Durch die
wiederholten Einspritzungen gewinnt die Hypertrophie der einzelnen Zellen
einen dauernden Charakter, dabei enthalten sie Pigment, dessen Menge
zunimmt, wenn auch individuelle Besonderheiten in dessen Verteilung
von EinfluBl zu sein scheinen.

Die Endothelzellen der Nebenniere beteiligen sich {iberhaupt nicht
an der Phagocytose und enthalten meistenteils kein Pigment. In den
Kupferschen Zellen der Leber lieflen sich Phagocytoseerscheinungen
mit Bestimmtheit nicht nachweisen, bei wiederholten Einspritzungen tritt
eine recht deutliche Speicherung von Eisenpigment auf. In den Retiku-
lumzellen des Knochenmarkes wurde bei wiederholten Einspritzungen ein
shnliches Pigment beobachtet, dabei aber handelte es sich um vereinzelte
Zellexemplare, und die Menge des Pigmentes war im allgemeinen gering.

Eigenartig ist die sehr schwache Reaktion der retikulo-epithelialen
Zellen der Thymus und das Fehlen von Phagooytose in ihnen. In den
Versuchen von Goldner reagierten diese Zellen sehr lebhaft. Dieser
Widerspruch kann, wie mir scheint, seine Hrklirung in den verschie-
denen Alter der Versuchstiere finden: Goldner benutzte neugeborene,
ich aber ausgewachsene Tiere. Es wire moglich, dal die Reaktions-
fihigkeit der retikuliren Zellen der Thymus mit dem Alter sich &ndert.

AvuBerst stark verliuft die Phagocytose in den Endothelzellen der
Lunge, wo schon im 7-Min.-Versuch die meisten von ihnen mit Ein-
schliissen erscheinen und sich in groBer Anzahl von der Gefdafwand
loslésen. Die Phagocytose der Endothelzellen der Lunge hat aber, soweit
festgestellt werden konnte, gewisse Ejgentiimlichkeiten: sie klingt an-
scheinend schnell ab, denn die Zahl der Zellen, die Einschliisse enthalten,
wird schon nach einer Stunde bedeutend geringer, obwohl zahlreiche
Extravasate vorliegen. In einem Falle mit tédlichem Ausgange nach
7 Stunden war das gesamte Lungengewebe buchstablich vom ergossenen
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Blut iiberfiillt, aber phagocytierende Zellen wurden #uBerst selten ge-
funden, sie enthielten dabei basophile Einschliisse.

Was nun die Differenzierung zu neuen Zellformen betrifft, so ist
dieser Vorgang am stérksten in Lymphknoten und Milz ausgeprigt,
bedeutend schwicher in der Thymus, und in der Leber und Nebenniere
nicht mit Bestimmtheit anzunehmen. Insgesamt laft sich eine intra-
vasale und eine extravasale Zellbildung unterscheiden. Die erstere be-
ginnt mit einer starken Quellung der Endothelzellen und ihrer nach-
folgender Loslosung von der GefiBwand, wobei sie in das GefaBlumen
gelangen. Im weiteren kommt es, z. B. an den Capillaren, zu einer direk-
ten Wucherung der Endothelzellen, die in den Capillaren der Milz und
der Lymphknoten zu 2 und 3 Reihen liegen konnen. ' )

Die Neubildung der Zellen aullerhalb der Gefifie verliuft ungeféhr
der intravasalen parallel. Dieser Vorgang &uflert sich zumeist im Auf-
treten der hdmocytoblastendhnlichen Zellen — hauptséchlich in den
Lymphknoten, weniger in der Milz und noch weniger in der Thymus.
Die Rolle dieser Zellen bleibt nicht geklirt, ahnliche Zellen liegen auch
in den GefiBen. Es scheint, dall bei der Entstehung dieser Zellen das
Endothel der Capillaren eine aktive Rolle spielt. Als weitere Zellen
konnen auBlerdem Myelocyten und Plasmazellen auftreten, die aber auch
intravasal gefunden wurden. Sie scheinen sich hauptséchlich nur von
den Retikulo-endothelien der Milz zu bilden. Aus den letzteren kénnen
anscheinend auch Lymphocyten entstehen.

Bei wiederholten Einspritzungen sind alle erwahnten Vorginge der
Zellenbildung bedeutend geringer ausgesprochen.

Die Wucherungsvorgénge in der Lunge bieten ein dullerst eigen-
artiges Bild und koénnen nicht vollstandig in Parallele gesetzt werden
zu den beschriebenen Vorgéngen in den anderen Organen. Hier setzen
Wucherung und Phagocytose gleichzeitig ein, die zweite geht sogar
etwas voran. Die neugebildeten Zellen beteiligen sich auch an der Phago-
cytose. Als Ursprung dieser Zellen kann in den frithesten Stadien das
Capillarendothel gelten, in den spiteren Stadien und bei wiederholten
Injektionen beteiligen sich an der Neubildung der Zellen offenbar auch
die adventitiellen Zellen. Die neugebildeten Gebilde bleiben im all-
gemeinen im interstitiellen Gewebe liegen und nur ein geringer Teil von
ibnen gelangt in die Alveolen und von dort in die Bronchien. Sie iben
vorerst die Rolle von Makrophagen aus, kénnen aber, wie es scheint,
im weiteren in Lymphocyten iibergehen, wenn gewissermaflen ein Ruhe-
zustand eingetreten ist. Diese Befunde erinnern in mancher Hinsicht
an die Befunde Oellers bei Einspritzungen von Hithnerblut.

Im allgemeinen also reagieren die retikulo-endothelialen Gebilde
und die Endothelzellen der Capillaren auf die Adrenalineinspritzung
sehr lebhaft. Es ist allerdings nicht auszuschliefen, dall auch die zer-
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fallenden Blutzellen dabei von EinfluB sein konnen, letzteres konnte
besonders hinsichtlich der Lungen bemerkt werden. Jedoch aber scheint
der Schwerpunkt in einer direkten ,,Reizwirkung™ des Adrenalins zu
liegen. Dafiir spricht der Umstand, dafl die Reaktion der retikulo-
endothelialen Zellen duBerst stark ausgepragt ist zur Zeit, wo der Zer-
fall der Leukocyten noch nicht tiberall voll ansgesprochen ist, und dabei
steht das Mafl der Hypertrophie dieser Zellen in keinem Verhaltnis zur
Zahl der zerfallenden Leukocyten bzw. Lymphocyten. Es ist zudem
bezeichnend, dafi die allzu groBen todlichen Gaben weit geringere Er-
scheinungen hervorriefen, so dafl die Wucherungserscheinungen fast
ganzlich fehlten.

D. Megakaryocyten, Erythroblasten, Eosinophile Leukocyten.

Vollstandigkeitshalber miissen auller den schon beschriebenen Blut-
zellformen noch diese Formen kurz erwihnt werden. Die Megakaryo-
cyten sind von allen Elementen des Knochenmarkes anscheinend am
empfindlichsten gegen die Adrenalineinspritzungen. Kurze Zeit nach der
Injektion trifft man zahlreiche pyknotische Exemplare. Gewthnlich
aber setzt gleichzeitig auch eine Vermehrung dieser Zellen ein, so daf
verhaltnismaBig oft Mitosen angetroffen werden. Eine todliche Gabe
(12 Stunden) fithrt zur Pyknose simtlicher Megakaryocyten. Eine Aus-
schwemmung der Megakaryocyten tritt als Folge der Injektionen sehr
selten auf: So wurden bei wiederholten Einspritzungen diese Zellen ein-
bis zweimal in der Leber und der Milz angetroffen.

Die Erythroblasten mehmen bei wiederholten Injektionen an der
Zahl zu, jedoch kommt es niemals zu einer starken Ausbildung dieser
Elemente. Extramedullare Erythropoese wurden nicht festgestellt.

Eosinophile Zellen kommen im Knochenmark und zuweilen auch
in anderen Organen in etwas grofierer Anzahl vor, jedoch 1468t sich keine
gesetzmaBige Anderung ihrer Verteilung und ihrer Bildung feststellen.

Schluf.

Auf Grund des Geschilderten kann ein unmittelbarer Einflul des
Adrenalins auf den Vorgang der Blutzellenbildung im Sinneeiner unmittel-
baren Steigerung angenommen werden, und zwar der Leukopoese und der
Lymphopoese. Die Erscheinungen dieser Hamopoese haben einen flich.-
tigen Charakter, was gewissermasen in Parallele mit der Wirkungsweise
des Adrenalins steht. Die wiederholten Injektionen, wenn die Intervalle
zwischen ihnen groB sind, wie in den angefiihrten Versuchen, iiben somit
keinen so merklichen Einflul} aus, scheinen aber die Lymphopoese ge-
wissermalen zu verstirken.

Eine Vermehrung der Monocyten kénnte vielleicht ihre Erklarung
in den Wucherungsvorgingen der Gefifendothelien finden; auch dieser
Vorgang ist ein voriibergehender.
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Sehr stark reagieren auf das Adrenalin die Zellen des retikulo-
endothelialen Systems, was in Wucherungsvorgingen, Phagocytose
und Auftreten neuer Zellformen seinen Ausdruck findet. Diese Vorgéinge
klingen verhiltnisméBig langsam ab und kénnen durch die wiederholten
Einspritzungen einen mehr dauernden Charakter gewinnen, wobei sie
allerdings bedeutend geringer als in den Frithstadien ausgeprigt sind.

* *
*

Die Vermehrung der Blutzellen ist nur ein Teil der Vorginge, die
im Organismus infolge der Adrenalineinspritzungen auftreten; ein weit
gréBerer Teil derselben verlauft wie geschildert auBerhalb der Blutbahn
im Zwischengewebe der Organe und findet somit keine AuBerung
im Blutbilde, soweit eg sich um den morphologischen Charakter desselben
handelt. Dagegen wire leicht moglich, daf die chemischen Verdnderungen
des Blutes zum Teil mit diesen Vorgdngen im Zusammenhange stehen
kénnten. In dieser Hinsicht liegt den weiteren Untersuchungen ein weites
Forschungsgebiet offen. Sehr wichtig erscheint es dabei, die Rolle des
Adrenalins als eines Giftes zu bestimmen:. Gewdhnlich wird das
Adrenalin als ein Hormon beurteilt, wihrend seine toxische Natur zu-
meist unterschitzt wird. Es mull aber daran erinnert werden, daf3 die
physiologische Rolle des Adrenalins oder seiner Abbauprodukte (Stuber,
Russmann und Proebsting) auf verschwindend kleinen Verdiinnungen
beruht, im Vergleich zu denen, die experimentellen Gaben zumeist als
aulerordentlich hoch gelten miissen. In diesem Falle tritt die toxischeWir-
kung entschieden in den Vordergrund, wobei nun dieses Toxin den Vorzug
hat, vermdge seiner biologischen Affinitét, sympathicotonisch zu wirken.

Auf diese Weise wiirde vielleicht ein Kriterium geboten, wenn man
die Abwehrvorginge bei Anwendung anderer giftiger Stoffe unter-
einander im Sinne ihrer Einwirkung auf das vegetative Nervensystem
vergleichen wollte. Solche Versuche wurden schon unternommen
(Adler und Blumberg), und diese Frage verdient grofe Beachtung, jedoch
sollte bei derartigen Studien auch den histologischen Befunden Auf-
merksamkeit geschenkt werden, denn das Blutbild ist bloB eine Teil-
erscheinung weit umfangreicherer Prozesse.
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