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Die Ver~nderungen des Blutbildes nach Adrenalineinspritzungen ha- 
ben im Laufe der letzten Jahre zu einer groBen l~eihe yon Untersuehungen 
AnlaB gegeben, so dab gegenw~rtig fiber diese Frage eine reeht betrgcht- 
liehe Li~eratur vorliegt. Auf Grund derselben lassen sieh die Vergnde- 
rungen des Blutbildes folgendermagen charakterisieren: unmittelbar nach 
der Einspritzung t r i t t  im peripheren Blur eine vortibergehende Leuko- 
eytose auf, die sieh aus 2 Anstiegen, gewissermaSen 2 Phasen, zusammen- 
setzt, die sieh in der ersten Periode vorn~mlich dureh ein 1Jberwiegen 
yon Lymphoeyten,  in der zweiten dutch ein Uberwiegen yon neutrophilen 
Leukoeyten iiuBern (Hittmair). An dem Anstieg nehmen aueh die Mono- 
eyten teil, die Eosinophilen seheinen keine wesentliehen Sehwankungen 
in ihrer Zahl durchzumaehen; was die Erythrocyten anbetrifft, so sind 
in dieser ttinsicht die Befunde nicht ganz eindeutig, naeh Platz soli ihre 
Zahl ebenfalls zunehmen. Unter pathologischen Bedingungen, z. B. bei 
Infektionskrankheiten, kSnnen die Vergnderungen des Blutbildes aueh 
einen ganz anderen Verlauf annehmen (Hess). 

Der Meehanismns der Adrenalinleukoeytose ist noeh nieht befriedi- 
gend gel6st, und in dieser Hinsieht herrsehen noeh Meinungsverschieden- 
heiten, t 'rey, der wohl als erster auf diese Leukoeytose aufmerksam 
machte, betraehtete nur die Lymphocytose als spezifiseh und erkl~trte 
dieselbe darch einHeranspressen der Lymphoeyten aus den Milzgef~13en 
bei der Kontrakt ion der Milz. Seine Ansieht hag aber Widerspruch er- 
weckt, nnd seine Versuehe wurden von anderen Forsehern nieht bestgtigt. 
Zahlreiche klinisehe Untersuchungen 1) haben ergeben, dab der Sehwer- 
punkt  nieht in der Lymphoeytose allein liegt, sondern dab eine Leuko- 

1) Ausfiihrliehe Literaturangaben bei Hitmair, K~gi, WalterhS/er. 
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cytose im allgemeinen vorliegt. Niigeli z~hlt die Adrenalinleukocytose 
zu den scheinbaren und ffihrt sic auf eine Aussehwemmung von bereit- 
liegenden reifen Zellen aus dem Orte ihrer Entstehung zurfiek. Kiigi, 
Shimizu, nehmen an, dab bloB eine Umordnung der Blutzellen in den 
kontrahierten Gef~Ben stattfindet. Demgegeniiber wird yon Hess, Wat- 
terhS/er u. a. eine mehr aktive l~o]le den blutbereitenden Organen hin- 
gewiesen und ein direktes Angreifen des AdrenMins auf dieselben an- 
genommen, so hat  Walterh6fer in seinen Tierversuehen eine direkte 
t~eizwirkung auf das Knochenmark beobachtet. 

Die Frage, ob das Adrenalin eine direkte Wirkung auf die h/~mo- 
poetisehen Organe ausiiben kann, und welcher Art die Ver~nderungen 
in diesen Org~nen sind, die unverziiglich naeh der Adrenalineinspritzung 
auftreten, bedarf einer weiteren Kl~rung. Die Antwort darauf kann wohl 
mlr der Tierversuch geben. Allerdings kSnnen die Befunde nicht 
direkt auf die klinisehen Beobaehtungen iibertragen werden, da die 
Bedingungen im Tierversuch andere sind, t rotzdem aber kann manche 
grunds~tzliche Frage gekl~rt werden. Eine experimentelle Untersuchung 
in dieser Riehtung sehien desha]b yon Zweekmiigigkeit, und ich fiihrte 
diese]be auf Vorsehlag yon Prof. Ssyssojew aus. 

Bei dieser Untersuehung mugte folgender Umstand in Betracht ge- 
zogen werden: Da das Adrenalin ein giftiger Stoff ist, so k6nnten 
die Ver~nderungen des Blutbildes gewissermaBen als Ausdruek eines 
Abwehrvorganges angesehen werden (Loeper et Grouzon). Deshalb 
dtirfte ein gewisser Zusammenhang bestehen zwisehen den Vorg~ngen 
im h~mopoetisehen System und denjenigen, die sieh im retikulo-endo- 
thelialen Apparat  abspielen, da dem letzteren bei den Abwehrvor- 
giingen ja eine grol3e Rolle zukommt.  Dabei wgre speziell der Umstand 
zu kl~ren, ob eine heterotope Blutbildung im gegebenen Falle mSglieh 
sei. Aus diesem Grunde wurden unsere Untersuehungen nieht nut  auf 
die eigentliehen Blutbildungsstgtten besehr~nkt, sondem aueh auf 
andere Organe ausgedehnt, die sieh an den Abwehrvorg~ngen beteiligen 
kSnnen und deren retikulo-endotheliale Bestandteile im Sinne einer 
Blutbildung eine Belle spielen diirften. 

Es wurden 2 t~eihen yon Versuchen ausgefiihrt, wobei das Adrenalin in alien 
F~illen intravenSs 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 Ver~nde- 
rungen zu verfolgen. Weiterhin wurden Dauerversuehe yon verschiedener Zeit- 
dauer ausgeliihrt, wobei die Injektionen jeden iJbertag vorgenommen wurden 
(2~, 8-, 12-, 30real). Im ganzen wurden zu den Versuehen 15 Kaninchen ver- 
wandt (Gewioht 1500--2000 g). Als Pr~p~rat dienten Adren~lintabletten (Parke 
and Davis); in einigen Versuchen Adrenalin hydrochloric. (derselben Fabrik). 
Vor dem Versuch wurden die Tabletten in destilliertem Wasser gel6st und die 
erhaltene L6sung mit physiologiseher Kochsalzl6sung welter verdtinnt derart, 
dab die mm erhaltene L6sung in 1 eom 3 Tropfen clef Stamml6sung 1 : 1000 ent- 

55* 
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hielt. Von dieser LSsung wurde in den ersten Versuchen 0,5 ccm injiziert;  bei 
den Versuehen der 2. I~eihe wurde mit  0,3 cem begonnen und  die Dosis Mlmghlich 
bis zu 0,6 eem gesteigert. Adrenal in hydroehlor. (1 : 1000) wurde zum Vergleieh, 
hauptsgehlieh in einigen J~gllen der 2. Reihe in Dosen 0,3--0,7 ecru angewandt.  
In  2 Fallen wurde eine starke Dosis benu tz t  (1,0 ecru der TablettenlSsung), wobei 
die betreffenden Tiere naeh 7 bzw. 12 Stunden verendeten.  In  eiliem Falle ging 
das Tier 10 Min. naeh der Einspri tzung einer sonst tolerablen Dosis yon 0,4 SoL 
adreliai, hydrochlor, unter  heftigen klonisehen Krgmpfen elm Fast  in allen Fglleli 
wurde eine deutliehe geakt.ion beobaehtet ,  die sieh in leiehtem Zi t te rn  und  be- 
sehlennigter ALmulig guBerte. 

U m  die Versuehsergebnisse iibersiehtlieher darzustellen, soll jedes Organ ffir 
sich besehrieben werden. 

Ergebnisse. 
Knochenmark. 

Der Einflul~ des Adrenalhls auf das Knoehenmark  wurde recht  lange zuriiek 
yon Loeper et Grouzon untersueht ,  die ihre Versuehe an Meerschweinchen nnd  

Kaninehen ausftthrten. Sie faliden 
das Xnoehenmark  3 Tage nach der 
Injekgion rot  gefgrbt und  stell ten eine 
sehr grol3e Anzahl  yon neutrophilen 
Myeloeygen lest, dabei land eine Ab- 
nahme der ungranul ier tengebi lde  start ,  
wghrend die anderen Zellarten wenig 
vergndert  ersehienen. Beiwiederholten 
Einspr i tzungen konnte  ~uBer einer 
groBen Anzahl  yon Myeloeygen auch 
eine bedeutende Zunahme der Eosino- 

Abb. J. Zeiss, Oe. 3, Obj. Itomog.-Immers. 1/le. philenzahl und  der Zahl  der ungra- 
Fgrbung Azur-Eosin. Xnochenmark ,q0 Min. naeh nulierten kleinen Mononuelearen vom 
der Injektion. Zahlreiehe reife Leukoeyten und Typus der Plasm~ze]len oder Lympho- 

Metamyeloeyten. eyten festgestellg werden. Walterh6/er 
spritzte 2mal tgglieh Adrenalin (0,1 mg) 

Meerschweinehen unter  die Hau t  und  beobaehtege naeh 28 Inj  ektionen im Knoehen- 
mark  ein GrSl3erwerden der Myeloeytenzahl. Schoen und  Berehthold beobachte ten  
naeh  Adrelialilieinspritzungen im venSsen Blur, das aus der Tibia abflog, ein An- 
steigen der Zahl  yon jugendliehen Leukoeytenformen. 

I n  unseren Versuehen wurde das tOemurmark ul i tersueht;  dabei  ergab sieh 
folgendes: Schon 7 Min. naeh der Einspri tzung biete t  das Knoehenmark  das Bild 
einer guBerst akt iven Tgtigkeit, wobei das myeloide Gewebe an  Ausdehnung 
bedeutend das Fet tgewebe tibertrifft.  In  den ersten Zeitperioden lgBb sieh ein 
ausgeprggtes fdberwiegen der Myeloeyten und  Metamyeloeyten feststellen. Im 
Laufe der ersten halbert Stunde wird die Zahl  der Metamyeloeyten bedeutender  
als die der Myelocyten und  es t re ten  immer mehr  reife pseudoeosinophile Leuko- 
eyten auf (Abb. 1). Naeh lI/a Stunden ist die Zahl  der letzteren sehr groB und 
sie stelleli die zahlreiehsten Zellformen dar. Wghrend  dieser Zeit litl3t sieh eine 
nlerkliehe Zunahme an  Zahl der Zellen der erythroblast isehen Reihe nieht  Ies~- 
stellen. Die Megakaryoeyten sind zum Teil pyknotiseh;  in manehen  voli ihnen 
wieder finder man  Mitosen. Im 4sttilidigen Versneh ist die Zahl  der ausgebil- 
deten Leukoeyten seholi geringer, etwas zahlreieher als friiher erseheinen die 
erythroblast isehen Zellen, vergr613ert ist die Anzahl  der Megakaryoeyten. 24 Stun- 
den naeh  der Einspri tzung sind noch immer sehr zahlreiehe reife Leukoeyten und  
Metamyelocyten anzutreffen. Auch findef~ man  zu dieser Zeit in etwas gr6Berer 
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Anzahl Eosinophile und deren Entwieklungsstufen; die Zahl der Megakaryocyten 
ist ebenfalls vergrSBert, dagegen nicht diejenige der Erythro- und Normoblasten. 
Man st5Bt auf viele Mutterzellen-H~maeytoblasten. - -  Was die Retikulumzellen 
betrifft, so ver~ndern sic sieh verh~ltnismi~Big wenig: hin und wieder erscheinen 
sie mgBig vergrSBert und enthalten zuweilen in geringer Menge ein dureh Azur 
sieh griin fi~rbendes Pigment. 

Bei wiederholten Einspritzungen sind die Ver~nderungen im Knochenmark ver- 
haltnismABig gering. Dasselbe erscheint zwar ziemlich reich an Zellen, aber die 
Befunde sind nicht derart, dab man mit Sicherheit yon einem dauernden Zell- 
umbau sprechen k6nnte. Die Zaht der reifen Leukocyten ist Schwankungen 
unterworfen. Im allgemeinen scheinen bei Dauerversuchen bei kfirzerer Dauer 
mehr die Myelocyten und ihre Abk6mmlinge an Zahl zu gewinnen, um sparer 
von den Erythroblasten fiberholt zu werden. In allen FAllen 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, dab in ihren Versuchen die Zahl der Zellen 

in den Lymphknoten anscheinend zunahm. Grimm, Walterh6/er u.a.  schreiben 
dem lymphatischen Apparat eine aktive Beteiligung an der Adrenalinleukocytose 
zu im Sinne einer Ausschwemmung reifer Zellen. 

Unsere Untersuehungen beziehen sich auf des Pankreas Aselli, Es erwies 
sich, dab die Zellenzusammensetzung sehr charakteristisehen Ver~nderungen 
unterworfen wird, wobei die sti~rksten yon ihnen sehr ffiih einsetzen: 7 Min. nach 
der Injektion ist das normale Verhaltnis zwischen den Retikuloendothelien und 
den Lymphocyten vollst~ndig veri~ndert. Die ersteren erlangen eine ganz auBer- 
ordentliehe Ausbildung und erseheinen in hohem Mage hypertrophiert. Diese 
Hypertrophie ist so stark, dab es zuweilen, wie z. B. in den Markstr~ngen, zur 
Bildung yon Riesenzellen kommt, die auf dem Wege eines ZusammenflieBens 
mehrerer Zellen entstanden sin& Man st6Bt dabei auf Stellen, we beinahe des 
ganze Gesichtsfeld yon den hypertrophierten und vermehrten retikulKren Zellen 
ausgefiillt wird. Dank dieser Hypertrophie erscheinen auch die Follikel ver- 
~ndert und die Lymphocyten liegen stellenweise reeht sp~rlich. Gleichzeitig 
ist die Zahl der letzteren bedeutend geringer als normal, was besonders in der 
Marksehicht auff~llt. Von den Lymphoeyten werden fast ausschlieBlich die kleinen 
angetroffen; was die groBen anbetrifft, so liegen sie zerstreut in der Mark- und 
Rindenschieht. Sie besitzen ein stark basophiles Protoplasma und haben einen 
groBen ovalen oder runden Kern, der hell erseheint und in dem ein feines Gerfist 
mit 1--2 gr6geren Nucleolen untersehieden werden k5nnen. Diese Zellen kfnnte 
man mit den H~moeytoblasten Ferratas vergMehen. Xugerst bemerkenswer~ 
erseheint das Verhalten der Lymlohocyten den Gef~13en (CapiUaren und  Venen) 
gegenfiber. Dieselben sind in den meisten Fi~llen buchst~blieh vollgepfropft mit 
ihnen, dabei handelt es sich um eine deutlich ausgepri~gte 5rtliche Einwanderung 
seitens der Lymphocyten. Die Endothelzellen in den Capillaren sind vergr6Bert 
und abgerundet; sie besitzen einen ovalen, l~nglichen oder abgerundeten 
Kern, der sieh blab farbt; das Protoplasma dagegen f~rbt sieh basophil und stellt 
einen schmalen Saum dar, der den Kern umgrenzt. Stellenweise 16sen sich solehe 
Zellen auch yon der Gef~tBwand ab. - -  Infolge der Hypertrophie der Retikulum- 
zellen in der Markschicht treten die Lymphsinus sehr undeutlich hervor, in 
ihrem Lumen werden zahlreiehe Lymphocyten angetroffen. In der Mark: und 
Rindenschieht liegen zerstreut zahlreiche pseudoeosinophile Leukoeyten, deren 
Kerne zum Tell zerfallen. 
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15 Min. nach der Injektion ~ndert sich das Bild insofern, dab die retikularen 
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 aueh an dem l~ande der Lymphkn6tehen in 
den kleinen Lymphoeyten start. Gleiehzeitig unterliegt ein Teil der letzteren 
dem Untergang, der sich in Pyknose und Karryochexis der Kerne ~uBert. Die 
Retikulumzellen enthalten Schollen und K6rner, die von degenerierten Ze]len 
herriihren. 

Im weiteren Verlauf geh~ ihre Hypertrophie noeh mehr zuriiek, so dab im 
75. Min.-Stadium diese Erseheinung sieh fast aussehlieBlieh auf die Markschicht 
besehrankt und an MaB und Ausdehnung bedeutend geringer ist. In den 
Follikeln dagegen sind die Mitosen bei weitem zahlreicher, Auch nimmt die 
Hypertrophie der Endothelzellen fortwghrend zu, so dab ihre LoslSsung in 
gr6Berem Umfange sta~tfindet. Die Zahl der h~mbcytoblasten~hnliehen Zellen 
nimmt zu und dieselben verteilen sieh hauptsaehlieh in der Markschicht, wobei 
sic zumeist zwisehen den Sinus liegen, zuweilen aber aueh in deren Lumen 
vorkommen. 

In den niiehsten Stunden dauert das Zurtiektreten der Hypertrophie der 
Retikulunlzellen fort, geschieht aber langsam, so dab sic noch nach 24 Stunden 
bedeutend vergrSl~ert erscheinen. Zu gleicher Zeit nehmen sic in groi3er Menge 
Uberbleibsel zerfallener Zellen auf. Die Follikel setzen sieh w~hrend dieses 
Zeitraums aus zahlreichen kleinen Lymphoeyten zusammen. In den ersten 
Stunden trifft man unter ihnen viele Mitosen, zugleieh aber  gehen aueh viele 
Zellen unter. Zu dieser Zeit enthalten die Follikel auch verh~iltnismai~ig viel 
groBe Lymphocyten, die mehr zentral verteflt sind und in denen aueh viele 
Mitosen angetroffen werden. Nach 24 Stunden sind aber die Mitosen selten; es 
sind fast ausschlieBlieh kleine Lymphocyten vorhanden, und zerfallende Exem- 
plate unter ihnen fehlen. Die Einwanderung der Lymphocyten in die Gefi~13e l~13t 
sieh aueh nach 24 Stunden naehweisen. Die Zahl der pseudoeosinophflen Leuko- 
eyten geht in den ersten Stunden herab. Im 24 Stundenversuch war ihre Zahl 
reeht groS, dabei verteilten sie sieh vorwiegend um eine 6rtliche Nekrose herum, 
aber waren aueh in anderen Stellen wie in den Blutgefal3en, so aueh ffei im Gewebe 
liegend, anzutreffen. Die Ver~nderungen an den Capillaren gestalten sich in 
dieser Periode folgendermal~en: Die Endothelzellen sind stark vergr613ert, wuchern 
und liegen stellenweise in 2 und 3 Sehichten. Den Capillaren entlang liegen die 
sehon erw~hnten hamocytoblastenahnliehen Zellen in groBer Anzahl, sehr oft in 
2 Reihen, wobei sic gewissermaBen die Gef~Be umsaumen. Man gewinnt den 
Eindruck, dal3 diese Zellen 6rtlieh entstanden seien, und zwar den gewueherten 
Endothelzellen entstammen k6nnten. Aueh in den Follikeln werden diese Zellen 
angetroffen, aber in sehr sp~rlicher Anzah]. In den Lymphsinus werden zahl- 
reiehe freiliegende abgestoBene Retikulo-Endothelien vorgefunden. 

Bei wiederholten Einspritzungen kommt es vorerst (naeh 2 Einspritzungen) 
wieder zu einer voriibergehenden Verst~irkung der Reaktion der Retikulumzellen und 
zu einem partiellen Verschwinden yon Lymphocyten. 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 stat~, wobei die frei- 
liegenden Zellen in geringer Menge eine pigmentartige K6rnelung aufweisen. Im 
Verlaufe yon weiteren Einspritzungen reagieren im allgemeinen die retikulo-endo- 
thelialen Gebilde starker als die rein lymphoiden. Abgesehen yon einer m~Bigen 
Immigration in die Blutgef~Be, ist der Befund an den letzteren derart, dab man 
yon ausgesproehenen ~nderungen derselben nicht sprechen kann: es kommt weder 
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zu einer ttypo- noeh zu einer Hyperplasie dieser Zellen, wenigstens in bezug auf 
die Follikel. Mitosen in den Lymphoeyten werden in wechselnder Anzahl an- 
getroffen, jedoch ist diese Anzahl niemals groG. In geringer Anzahl trifft man 
Lymphoeyten mit degenerativen Kernerscheinungen. In  den Follikeln fiber- 
wiegen an Zahl die kleinen Lymphocyten. Was die retikulo-endothelialen 
Bestandteile betrifft, so bleibt die VergrSgerung der Retikulumzellen bestehen, 
wenn aueh in einem sehr viel geringeren Mate als in den Frfihstadien, dagegen 
aber kommt es zu starken Ver~nderungen an den Endothelzellen der Lymph- 
sinusse. Die Sinus erleiden eine bedeutende Erweiterung, und ihr Endothel ist 
stark vergr6Bert und 15St sich in grogen Mengen yon der Wand ab. Die Zellen 
enthalten in wechselnder Menge Eisenpigment. - -  Das Endothel der Blutgef~Be 
ist m~tgig vergrSgert, abet Wucherungserseheinungen an ihm treten nicht mehr 
auf. Zellen yore H~mocy~oblastentypus, die in den Frfihstadien (z. B. 24 Stunden) 
in reeht betr~ehtlieher Anzahl Vorhanden waren, kommen immer seltener vor 
und werden nur vereinzelt angetroffen. Pseudoeosinophile Leukocyten treten auf 
in wechselnden Mengen, vornehmlieh in den Sinus und GefgBen. Sehr selten, 
besonders in den Sp~tstadien werden ganz vereinzelte Plasmazellen angetroffen. 

Milz. 
Loeloer und Grouzon fanden in ihren Versuehen ein deutliches Hervortreten 

der Malpighisehen Follike]; in der roten Pulpa sehr zahlreiehe Makrophagen und 
mononuele/~re neutrophile Elemente, die sie als Zeichen einer myeloiden Meta- 
plasie ansehen. Die Makrophagen enthielten in groger Menge eisenhaltiges Pig- 
ment und Leukoeytentrfimmer. Bei wiederholten Einspritzungen trat eine ttyper- 
plasie der Follikel auf, und die Reaktion der Makrophagen trat noeh st/~rker 
hervor. In  den Versuehen yon Frey blieb die Lymphocytose naeh Adrenalin 
bUS, wenn kurz vorher die Milz herausgenommen wurde, weshalb die Milz die 
Hauptrolle im Zustandekommen derse]ben spielen soll. 

In unseren Versuchen gestaltete sich der Befund folgendermaBen: In den 
ersten Minuten naeh der Einspritzung (7 Min.) erscheinen die ven6sen Sinusse kolla- 
biert, wedureh die Grenze zwisehen dem weil3en und dem roten Pulpa nieht scharf 
genug hervortritt. Die Follikel setzen sich vornehmlieh ans grogen Lymphoeyten 
zusammen, unter denen hin und wieder Mitosen vorkommen. D~e Gr6Be der 
Follikel ist durehsehnittlieh normal, jedoeh gehen dieselben kontinuierlieh in die 
rote Pulpa fiber, da eine Abwanderung der Lymphocyten in dasselbe stattfindet. 
Im roten Pull0a ]/~gt sieh das Zwisehengewebe yon den Sinus sehwer aus- 
einanderhalten, da beide in groger Anzahl Lymphoeyten, Ery~hroeyten und 
pseudoeosinephile Leukocyten enthalten. Letztere Leukocyten und teilweise 
auch die extravascul/ir gelegenen Erythroeyten gehen bier in groBen Mengen 
unter. Die Retikulumzellen, besonders im roten Pulpa, sind stark vergrSgert 
und phagoeytieren die .nekrotisehen Zellen. Die Endothelzellen der Sinus sind 
abgerundet, bedeutend vergr6gert und 16sen sieh stellenweise vonder  Wand ab. 
Das Endothel der Venen ist ebenfalls abgerundet und vergrSgert. Es finder eine 
m/~gig ausgesprochene Einwanderung der Lymphocyten in die Venen start. 

Im Laufe der n/ichsten Minuten werden die Sinus allm/~hlich weiter und 
welter und erseheinen naeh 30 Min. schon als gedehnt und mit Blur /iberfiillt. 
Gleiehzeitig sehreitet die Vergr6gerung der Retikulumzellen immer fort, so dab 
die groBen Zellen mit blassen Kernen eng beieinander liegen und in der roten Pulpa 
dutch Ineinandergehen kontinuierliche Felder bflden. An solehen Stellen fehlen 
die Lyml0hoeyten fast g/~nzlieh. Dank einer solchen starken Wucherung der 
Retikulumzellen, verlieren die Follikel immer mehr ihre Umrisse; dabei werden 
die Lymphecyten teilweise auseinandergedr/~ngt, 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 l&l~t sich besonders im 
75-3{in.-Stadium feststellen, wo zahlreiche verkleinerte und verschwindende 
Follikel angetroffen werden. - -  Dabei iiben die l%tikulumzellen w~hrend der 
ganzen Zeit eine lebhafte Phagoeytose aus, wozu ihnen durch fortw~hrenden 
Untergang der Leukoeyten und Erythrocyten reiehlieh Gelegenheit geboten wird. 
Was die lymphoiden Elemente anbelangt, so ist die ganze Zeit die Zahl der grpgen 
Lymphoeyten bedeutender Ms die der kMnen. Letztere nehmen nut voriiber- 
gehend zwisehen 15 und 30 Minuten an der Zahl zu; hill und wieder stSBt man 
auf Exemplare unter ihnen, deren Kern pyknotisiert ist oder zerf~llt. Da in den 
noch erhaltenen Follikeln die Zahl der grogen Lymphoeyten noch recht betr~chtlich 
ist, dfirfte man ihre Neuentstehung aus den retikul/~ren Zellen annehmen, die 
im Zentrum des Follikels wuchern; dieselben erscheinen basophil, haben einen 
blassen grogen Kern und beteiligen sich nicht an der Phagoeytose. 

Das Endothel der Sinus vergrSgert sich w~hrend der 1. Stunde betr/~chtlich 
und 15st sich stellenweise yon der Wand ab. Als weitere Befunde in dieser Periode 
erscheinen in der roten Pulpa Plasmazellen und Mye]oeyten. 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 Nachbarsehaft yon abgerundeten basophilen Retieulumzellen mit 
rundem Kern. Es diirfte sich wohl um ihre autochthone Entstehung aus den 
letzteren handeln. - -  AuBer diesen Zellen finder man in den frfihesten Zeit- 
perioden zerstreute Zellen yore Aussehen der HAmoeytoblasten, die vereinzelt 
in der weigen und zum Teil auch in der roten Pulpa liegen; im weiteren Verlauf wird 
die Zahl dieser Zellen geringer. Der beschriebene Zustand /~ndert sich sehr lang- 
sam, und noeh nach 4 Stunden sind die retikul~ren Zellen bedeutend vergr6Bert 
und enthalten viele phagocytierte Einschliisse; die Follikel erscheinen noch ver- 
kleinert, in ihnen treten zu dieser Zeit viele kleine Lymphocyten auf, die teilweise 
in die rote Pulpa abwandern, manche yon ihnen verfa]len der Nekrobiose. - -  Auch 
ira Lau~e der weiteren Stunden /~ndert sieh das Bild nur langsam, so dab aueh 
naeh 24 Stunden noch immer stark 'vergrSBerte Retikulumzellen vorhanden sind, 
die teilweise eisenhMtiges Pigment enthMten. In  den Follikelu liegen sic im Zen- 
t rum oder an der Peripherie und dr/~ngen die ldeinen Lymphocyten auseinander. 
In  der roten Pulpa fliegen diese Zellen stellenweise ineinander. Die Sinus sind 
erweitert. Die Vermehrung der Lymphoeyten geht offenbar langsam vor sieh, 
d~ die Zahl der Mitosen nieht groB ist und ein Teil der Lymphoeyten der Nekro- 
biose verf~llt. In  der roten Pulpa sind noch immer zahlreiche pseudoeosinophile 
Leukoeyten vorhanden, jetzt  aber ohne Zeichen des ZerfMls. 

Eine wiederholte Einspritzung verst~rkt wieder die Wucherung der retikul~ren 
Zellen und fiihrt zu weiterer  Dehnung der sehon erweit.erten Sinus. Die ver- 
grSBerten Endothelzellen der letzteren 15sen sieh in grOBeren Mengen yon der 
Wand ab und beteiligen sieh an der Phagoeytose. In  den Follikeln nimmt die 
Zahl der kleinen Lymphocyten zu. - -  Bei wiederholten Einspritzungen nimmt die 
Hypertrophie der ~etikulumzellen allm/~hlieh ab, so dab sic nut  stellenweise 
vereinzelt hervortreten, dabei enthalten sie in weehselnden Mengen eisenhMtiges 
Pigment. .  Dagegen kommt es nun zu einer Hyperplasie der Follikel, die sich vor- 
nehmlich aus kleinen Lymphoeyten zusammensetzen, einen bedeutenden Umfang 
erreichen und sich sehr seharf yon der roten Pulpa abheben. Gleiehzeitig kommt 
es zu einer starken Dehnung der ven6sen Sinus, wobei ihr Endothel sich yon 
der Wand 15st. Die Zahl der Pseudoeosinophilen ist sehr gering. 

SchlieBlich abet kommt es, trotz fortgesetzter Einspritzungen, zu einem Ge- 
ringerwerden dieser Erscheinungen~ so dal~ naeh 30 Injektionen (jeden IJbertag im 
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Laufe yon 2 Monaten) man nur eine geringe Hypertrophie der Retikulumzellen 
und eine sehr m/~Bige Hyperplasie der Follikel vorfindet. 

Thymus. 
In den Versuchen yon Loeper und Grouzon waren die Befunde an der Thymus 

/~hnlich denjenigen an den Lymphknoten. Goldner, der Adrenalin Hunden im 
Alter yon einigen Tagen einspritzte, stellte eine ausgesproehene Reaktion der reti- 
kulo-epithelialen Zellen lest, die sieh in deren" ttypertrophie und Phagoeytose- 
erseheinungen /~ul3erte, an den Lymphocyten wurden degenerative Erseheinungen 
beobachtet. 

In unseren Versuchen handelte es sich um Kaninchen im Alter yon 8 bis 
12 Monaten; es lag somit eine mal3ig ausgepr/~gte Altersriiekbildung der Thymus 
vor. Die histologischen Ver/~nderungen im Gefolge der Einspritzungen waren nicht 
stark ausgepr/~gt. Naeh einer einmaligen Einspritzung kommt es zu emer sehr 
ma~igen Hypertrophie der Retikulumzellen, hauptsgehlieh der Marksehicht, die all- 
m/~hlieh etwas an St~rke gewinnt, um dann wieder zuriickzugehen. Eine Phagoeytose 
seitens dieser Zellen finder nieht statt. Unter den Lymphoeyten iiberwiegen die 
kleinen; es treten sehon sehr friih in ihnen in m/~l~iger Anzahl Mitosen auf; ein 
kleiner Teil der Lymphoeyten verf~llt der hTekrobiose. Eine Verschiebung der 
Relation zwisehen der Mark- und der Rindenschieht l~l~t sieh nieht feststellen. - -  
Im Laufe der 1. Stunde kommt es zu einer vorfibergehenden geringen Vermehrung 
der Myeloeyten, die immer in m/~13iger Anzahl an der Peripherie der einzelnen 
L/~ppchen vorhanden sind, dabei trifft man vereinzelte Myeloeyten und Meta- 
myeloeyten auch im Zentrum der L/ippchen an. I{ier im Zentrum finder man 
in den friihesten Stadien recht viele pseudoeosinophfle Leukocyten, sp/~ter wird 
ihre Zahl wieder geringer, dagegen sind sie naeh 24 Stunden abermals reeht zahl- 
reich vorhanden. Die Endothelzellen der Blutgef~$e vergrSSern sieh, werden 
basophil und weisen nun einen abgerundeten blassen Kern auf; diesen Zustand 
erreichen sie fiber erst im Verlauf yon 24 Stunden. Zu dieser Zeit trifft man in 
der Nachbarschaft der GefaSe vereinzeRe Zellen, die den H~moeytoblasten gleiehen 
und derartigen Zellen in den Lymphknoten v611ig entspreehen. In  den friihen 
Stadien finder eine schwach ausgepr/igte Einwanderung yon Lymphocyten in die 
GefgBe start. Alle diese Erseheinungen an den Gef~l~en beziehen sieh haupt- 
s/~ehhch auf die Marksehicht. 

Eine wiederholte Einspritzung ffihrt wieder zur st/irkeren Vergr6Berung der 
Retikulumzellen, insbesondere in der Markschieht, we sie eine verh/~ltnism/~$ig 
gr6Bere Ausdehnung erlangen, so dab diese Schieht /~rmer an Lymphocyten er- 
seheint und letztere in der Rindensehicht fiberwiegen. Mitosen in ihnen werden 
in geringer Anzahl angetroffen, vereinzelte Lymphoeyten verfallen der Nekro- 
biose. AuBer den Myeloeyten werden aueh Metamyeloeyten am L/~ppehefirande 
angetroffen.-  Im weiteren Verlauf der Einspritzungen geht die Vergr6Berung der 
retfl~ularen Zellen wieder merklieh zurfiek, so dab vergr6Berte Zellen nur ver- 
einzel~ angetroffen werden, dabei f/~rben sich diese weniger stark als die hyper- 
trophierten Zellen in den frfihen Stadien. Von den lymphoiden Zellen sind es 
immer die kleinen Lymphoeyten, d ie  an Zahl dominieren, grebe Lympho- 
cyten beschranken sich haupts/~ehlieh auf die Marksehicht; Mitosen werden ver- 
einzelt angetroffen und w/~hrend der ganzen Zeit kommen vereinzelte nekro- 
biotisehe Lymphocyten vet. Was das Verh/~ltnis der Rinde zum Mark anbetrifft, 
so l~13t sieh auBer dem angeffihrten Fall yon keinem ~berwiegen der einen oder 
tier anderen reden. Die Myelocyten/~ndern sieh in ihrer Zahl vorers$ wenig, abet 
bei 1Knger for~gesetzten Injektionen kommt es zum Gr6flerwerden ihrer Anzahl 
an der L/~ppehenperipherie, dabei werden auch viele Metamyeloeyten vorgefunden. 
I-Iierselb~t an der Peripherie des L/~ppchens, zum Tell aueh in deren Zentrum und 



866 M. Mandelstamm: Experimentel!e Untersuchungen 

aul3erdem im Bindegewebe, das zwischen den Li~ppchen liegt, werden zahlreiche 
pseudoeosinophile Leukocyten vorgefunden; schliel31ieh aber kommt es zur Ver- 
ringerung ihrer Anzahl. Im Bindegewebe werden im Laufe der Dauerversuehe 
vereinzelte Histiocyten mit phagocytierten Einsehliissen und ganz vereinzelte 
Plasmazellen angetroffen. 

Leber. 
Loeper land bei fortgesetzteh Injektionen Anh~ufungen yon Makrophagen, 

Plasmazellen und Lymphocyten, was er als ein Auftreten yon ]ymphoiden Herden 
betrachtet. Blum und Krutkowsky sahen neben schweren vascul/~ren St6rungen 
kleinzellige Infiltration und Bindegewebswucherung rings um die Portalvenen- 
~ste und die Galleng~nge. Miller konnte diese Befunde nicht best~tigen, dagegen 
beschreibt er ausgedehnte Nekrosen, die er auf Infarkte im Pfortadergebiet 
bezieht. 

Es muB yon vornherein betont werden, dal~ die intralobul~re Ausbildung 
yon Bindegewebe und eine Anh~ufung yon Lymphocyten ringsum die Galleng~nge 
beim Kaninchen eine recht gewShnliche Erscheinung ist und mi~ dem Adrenalin 
in keinem Zusammenhange steht. Deshalb werden bei der weiteren Schilderung 
diese Erscheinungen nicht erw~hnt werden. 

Die Ver~nderungen infolge der Adrenalineinspritzungen k6nnen gesondert ge- 
schildert werden, je nachdem ob sie sieh auf die eigentlichen Leberzellen oder 
auf die retikulo-endothelialen Elemente beziehen, da diese Ver/~nderungen ziem- 
lieh unabhangig voneinander verlaufen. - -  Die Leberzellen erseheinen kurz nach 
der Einspritzung in hohem Grade veriindert. Sie verlieren ihr kompaktes Aussehen 
und haben einen wabenartigen ]~au, wobei die einzeinen Waben yon unregel- 
mal~iger GrSi~e und Gestalt sind. An den Verbindungsstellen der einzelnen Waben 
liegen in den Protoplasmastr~ngen Granula yon versehiedener GrSl3e, die sich 
mit Azur in einen blaugrfinen Ton f~rben. Ihre Anzahl ist in den einzelnen Zellen 
zuweilen recht bedeutend. Im Laufe der n~chsten Stunden ~ndert sieh dieser 
Befund nur langsam, so dab die Zellen sogar nach 24 Stunden mi~Big vakuolisiert 
erscheinen. Die Zahl der beschriebenen Granula wird etwas geringer, auch treten 
sie etwas schw~cher hervor, lassen sich aber ]eicht feststellen. - -  Durch wieder- 
holte Einspritzungen kommt es wieder zu einem St~rkerwerden der Vakuolisation 
der Leberzellen, die Zahl der Granula nimmt aber best~ndig und ziemlich langsam 
ab. Sehr oft enthalten die Leberzellen 2 Kerne. Die Ver~nderungen in den Leber- 
zellen scheinen ziemlich un~bh~ngig yon den Zirkulationsbedingungen zu sein. 
In der Regel erscheinen in allen Fiillen die Capillaren eng und zuweilen blutleer; 
zu einer Blutstauung kommt es in den beschriebenen F/~llen niem~ls. Nach einer 
einmaligen Einspritzung (wo die Dosis j a eine stiirkere war) trifft man hin und wieder 
Bluterg/isse, und nach 24 Stunden vereinzelte kleine Nekrosen. In den friihesten 
Stadien werden recht zahlreiche pseudoeosinophile Leakoeyten in den Gef~13en 
angetroffen; sparer kommen sie ganz vereinzelt vor, wogegen etwas 6fter grofie 
Lymlohocyten vorkommen. Im Laufe der ersten 30 M_in. werden in den Capillaren 
vereinzelte freiliegende Makrophagen mit Zelleinschliissen angetro•en, die often- 
bar aus der Milz eingeschwemmt worden sind. Die Kupfferschen Zellen reagieren 
auf die Injektion sehr friih, sie erseheinen sehon nach 7 Min. vergrSBert und ab- 
gerundet, f~rben sich basophil und haben einen ovalen oder verl~ngerten Kern. 
Nach 1 Stunde ist ihre Vergr6Berung geringer, aber sogar nach 24 Stunden er- 
scheinen sie noch immer vergr61~ert and ~bgerundet. tIin und wieder trifft man 
in den Capillaren Megakaryocyten an. An einer Phagoeytose scheinen sich die 
Kupfferschen Zellen in der Folge einer einmaligen Einspritzung nicht zu beteiligen. 
Mehrmalige Einspritzungen fiihren wieder zu "elnem GrSl~erwerden dieser Zellen, 
welche nun m~i3ig in das Lumen der Capillaren hineinragen, hin und wieder lOsen 
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sie sieh vonder  Wand ab. In versehiedener Menge trifft man in ihnen eisen- 
haltiges Pigment. 

Nebennieren. 
Nach Loeper sollen sieh die Nebennieren bei fortgesetzten Einspritzungen ver- 

grSBern, haupts/~ehlich auf Kosten der Zona faseieulata und Z. glomerulosa, auBer- 
dem sollen Anhi~ufungen von Makrophagen, Plasmazellen und Lymphoeyten, 
/ihnlich wie in der Leber auftreten. 

Auf Grund unserer F/~lle l~Bt sich ein gesetzm/iBiges Gr6Berwerden der Nebem 
nieren nicht feststellen. Der histologisehe Bau /indert sich infolge der ein- oder 
mehrmaligen Injektionen, im allgemeinen, wenig~ Die Mark- und Rindenschicht 
sind immer deutlich ausgepri~gt, die einzelnen Zonen der Rinde bieten wenig 
Bemerkenswertes. Der Lipoidgehalt der Rinde seheint bei wiederholten Ein- 
spritzungen gr6Ber zu werden, da aber entsprechendr F~rbunge n nicht ausgeffihrt 
worden sind, l~Bt sich mit Bestimmtheit dar/iber niehts sagen. Hin und wieder 
werden sehr seltene Mitosen in der Zona glomerulosa, oder aueh in der Zona fas- 
eieulata angetroffen. Die Capillaren sind fast immer mehr oder weniger zusammen- 
gefallen. In ihrem Lumen werden besonders in den Frtihstadien, in verschiedener 
Anzahl groBe und kleine Lymphocyten und sp/~rliche pseudoeosinophfle Leuko- 
cyten angetroffen. Im 75.Min.-Stadium wurden im Lumen aueh vereinzelte Myelo- 
cyten angetroffen. 

In der Folge einer einmaligen Einspritzung kommt es zu einem GrSBerwerden 
der Endothelzellen; dieselben gewinnen eine deutlich abgerundete Form, ihr Kern 
wird oval, oder ist verli~ngert, das Protoplasma verh/~lt sich basophil. Bei wieder- 
holten Injektionen wird die Zahl der Endothelzellen bedeutend grSBer, besonders 
deutlich tritt dieses in der Markschicht und der Zona reticularis hervor, ttier 
kommt es auch zu einer Losl6sung dieser Zellen yon der Gef~Bwand, so dab die 
freien Zellen in kleinen Anh~ufungen im Gefi~Blumen zu liegen kommen. An 
Stellen, wo eine derartige LoslSsung nicht stattfindet, versehlieBen die vergr6Berten 
Endothelzellen das GefiiBlumen. 

Lunge. 
Die histologischen Ver/~nderungen in den Lungen nach Adrenalininjektionen 

sind, soweit mlr bekannt, bisher noeh nicht eingehend untersueht worden. Diese 
Ver/inderungen diirften ein gr0Bes Interesse bieten, da die Rolle der Lunge in 
den allgemeinen Abwehrvorg~ngen noch nicht gentigend gekl/irt ist. Dal] aber 
diese Rolle eine sehr bedeutende ist, beweisen die zahlreichen Untersuchungen 
yon Oeller, der nach Hiihnerbluteinspritzungen oder naeh solchen yon anderen 
Stoffen eine lebhafte l~eaktion der endothelialen und adventiellen Zellen fest- 
stellte, die sich im Sinne eine r Phagoeytose und in der Bildung yon versehie- 
denen Zellen, granulierten gelapptkemigen Gebilden und Lymphocyten, /~uBerte; 
dabei spielten sich diese Vorgange innerhalb der ersten Miniiten nach der In- 
jektion ab. 

In unseren Versuchen wurde die Lunge untersueht, einerseits in den fffihesten 
Stadien naeh einer einmaligen Einspritzung (7--75 Min.), andererseits in den 
F/~llen, wo sie ]iingere Zeit hindureh ausgeffihrt worden sind (8---30real). Nach 
einer einmaligen Einspritzung erscheint die Lunge makroskopisch vorerst (7 Min.) 
blutreich, etwas 5dematSs, sodann aber (naeh ]5 Min.) treten zahlreiche kleine 
punktf6rmige Blutergfisse auf, die sieh deutlieh yon der Oberfl/~che abheben. 
Bei fortgesetzten Einspritzungen wurden keine frischen Blutergfisse gefunden, 
aber die Lunge hatte ein buntes Aussehen deshalb, dab manche Stetlen br/~unlich- 
rot, andere blafirosa erschienen; dabei war die Lunge lufthaltig und die Kon- 
sistenz des Gewebes ann/~hernd normal. 
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Die histologischen Ver~nderungen gestalten sieh nach der einraaligen Ein- 
spritzung vorerst (7 Min.) folgenderrnaBen: Sehon bei sehwacher Vergr6Berung f~llt 
ein auBerordentlicher Zellreichtum auf, wobei die Zellen wie das interstitielle Ge- 
webe, so aueh viele Alveolen ausffillen. Die erhaltenen Alveolen sind teilweise kolla- 
biert, teilweise eraphysemat6s gedehnt, die Septen stellenweise zerrissen. Man stSBt 
auf Blutergiisse ins interstitielle Gewebe und in die Alveolen. Die Capillaren sind 
fast durchweg in ra/~Bigem Grade erweitert, ihre Blutffillung weehselt in ver- 
schiedenera MaBe. - -  Das Endothel der Capillaren erseheint in starkem Grade 
ver/~ndert: Vorerst fallt eine starke Vergr6Berung auf, die Zellen sind abgerundet, 
ihr blasser ovaler Kern hebt sieh deutlieh vora basophflen Protoplasraa ab. Diese 
Zellen treten zum Tell in das Capillarlumen hinein, zum Tell ragen sie in die A1- 
ve01en und in das interstitielle Gewebe hervor. Die meisten unter ihnen weisen 
ira Protoplasma eine /~ul3erst rein verteilte, zarte pseudoe0sinophile K6rnelung 
auf, so dab solche Zellen raitunter den l~[yeloeyten sehr /~hnlieh sehen k6nnen. 
Sie 16sen sich in groBer Menge yon der Capillarwand los uncI werden nun frei- 
liegend ira interstitiellen Gewebe und im Alveolarluraen angetroffen. Ihre Form 
ist dabei oval oder rund, ihr Kern ist groB und f~rbt sich blaB. Der Charakter 
der Granulation in ihnen &ndert sieh nun zusehends: In den raeisten Zellen finder 
man die Granula yon versehiedener GrSBe, es sieht ganz so aus, als ob dieselben 
zusamraenflieBen wiirden, so dab sohlieBlich gToBe leuchtend-rote Sehollen yon 
runder Form ira Protoplasraa erseheinen. DaB es tats~chlich dieselben KSrner 
sind, die vorerst die feine Granulation bedingten, beweisen zahlreiehe ~berg/~nge, 
wo man in ein und derselben Zelle, neben solehen feinen Granulis auch grobe 
Schollen findet. AuBer diesen Einsehlfissen trifft man zuweilen aneh basophile 
Schollen, die Chroraatinfragraenten entsprechen. ]~ber die tterkunft der Sehollen 
1/~Bt sieh eine zieralieh eindeutige Antwort geben: In erster Linie riihren sie wohl 
von den pseudoeosinophilen Leukoeyten her, die in sehr groBer Anzahl im inter- 
stitiellem Gewebe liegen und in groBen Mengen zugrunde gehen; auBerdera scheint 
aueh teilweise Material yon den zerfallenden Erythroeyten herzurfihren. Sorait 
also stellen die besehriebenen Zellen wohl reine Phagoeyten dar, die ihre Funktion 
noeh vor der LoslSsung vora aUgeraeinen Zellverband offenbarten. Diese Zellen 
/~ndern ira weiteren ihren Charakter: Das Protoplasma f/~rbt sieh st/s und 
gewinnt einen blauen Ton, der Kern f~rbt sich ebenfalls st/~rker, wird kleiner 
und gewinnt eine runde oder bohnenf6rmige Gestalt, wobei er zuraeist exzentriseh 
an einem der Zellenpole liegt. Dabei enthalten nicht alle Zellen die besehriebenen 
Einsehliisse; diejenigen yon ihnen, die sic enthalten, f/s sieh weniger stark 
als die Zellen, die von ihnen frei sind und die eine deutliehe Basophilie aufweisen. 
Wie schon erw/~hnt, verteflen sich diese Zellen hauptsaehlich im interstitiellen 
Gewebe, wo es zn groBen Anh/s kommt, so dab man stellenweise die kolla- 
bierten Alveolen fast gar nieht unterseheiden kann. Wenn in den frfihesten Stadien 
diese Zellen rait Sieherheit als Endothelzellen angesehen werden k6nnen, so ist 
es ira weiteren sehr schwer, sic yon den Alveolarepithelien zu unterseheiden, be- 
sonders wenn die Zellen im Alveolenluraen liegen. ~ber die Rolle der Alveol~r- 
epithelien k~nn vorerst kein sieheres Urteil abgegeben werden (Abb. 2). - -  In 
den kleinen und raittleren Bronehien findet man eine erhShte Sch!eimabsonderung; 
in ihrera Lumen werden vereinzelte oben besehriebene phagoeytierende Zellen 
angetroffen. Aus den kleinen peribronehialen Lymphkn6tehen, die fast ausschlieB- 
lich aus kleinen Lyraphoeyten bestehen, wandert ein Tell der letzteren in das in- 
terstitielle Gewebe ab, ein sehr geringer Teil dringt in die Bronehialwand ein. 

Das besehriebene Bild /~ndert sich sehr sehnell: Sehon naeh 30 Min. ist die 
Zahl der pseudoeosinophilen Leukocyten bedeutend geringer; feingranulierte 
Zellen werden in der Capillarwand iiberhaulot nieht mehr angetroffen; im inter- 
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stitiellen Gewebe entha l ten  die freien Zellen teilweise feine und grebe Einschltisse, 
viele yon ihnen sind aueh frei yon ihnen und verha]ten sich mehr  basophil. Die 
Capillaren sind gedehnt, mi t  Blur gefiillt. Man finder z~hlreiche Blutergiisse. 
Das interstitielle Gewebe ist noeh sehr zellreieh: teilweise sind es Ideine Lympho- 
eyten, zum grSBten Tell aber freigewordene Endothelzellen, wobei es sich - -  
einerlei ob mit, oder o h n e  Einschliisse - -  um die erw~hnten und  beschriebenen 
Zellen handelt ,  mi t  kleinem, zumeist rundem Kern,  der sehr oft exzentrisch ge- 
]egen ist. I n  den peribronehialen Lymphknoten  verfallen zahlreiche Lympho- 
eyten der Nekrobiose. Eine Abwanderung der Lymphoeyten  in das interstitielle 
Gewebe l~Bt sieh noch immer, wenn auch in bedeutend schw~cherem MaBe fest- 
ste]len, in die Bronehialwand dringen nur  ganz vereinzelte Exemplare ein. Im 
bronchialen Lumen ha t  sieh das Bild wenig ge~ndert. 

75 Min. nach der Einspri tzung sind alle Capfllaren und Venen bedeutend er- 
weitert  und  mi t  ]~lut fiberffillt. In  ihrem Lumen sind sehr zahlreiche pseudo- 
eosinophfle Leukocyten vorhanden,  die in das umliegende Gewebe auswandern, 
welter ab yon den Gef~Ben sind sie im intersti t iellen Gewebe nicht  vorhanden.  
Es handel t  sieh offenbar um neu 
emigrierte Zellen, d~ sie alle un- 
ver~ndert  sind. Phagocytierende 
runde Zellen kommen i~uBerst 
selten und  vereinzelt vet.  Dagegen 
ist  die Zahl  dieser Zellen ohne jeg- 
liehe Einschltisse, wie sie beschrie- 
ben sind, recht  betr~ehtlieh. In  
den Stellen, we Blutergfisse start-  Abb. 9~ Zeiss, Oc. 3, Obj. Homog.-Immers. ~/~2. Far- 
gefunden haben,  finder ein Zer- bung Azur-Eosin. Lunge 7 Min. nach .der Injektion: 

Lumen eines Capillaren. ttypertrophierte, z. T. frei- 
fall der Ery throeyten  start .  - -  liegende Endothelzellen mifi e o s i n o p h i l e n  Einschltissen. 
Ira  interst i t iel len Gewebe ha t  die 
Zahl  der Lymphocyten  bedeutend zugenommen, viele yon ihnen besitzen den 
Charakter  groBer Lymphoeyten.  Alle diese Zellen verteflen sieh zumeist  peri- 
vascular, oder in der N~he der Gefiil~e. 

Was das histologisehe Bfld bei den wiederholten Einspri tzungen anbetrifft ,  
so gestal tet  es sich folgendermal~en: Es besteht  ein m~tBiges 0dem, das bald 
st/~rker, bald sehwgcher ausgeprggt ist. Die Alveolen sind fast  immer gut  aus- 
gepriigt, abet  das Zwisehengewebe ist bedeutend vermehr t  und  sehr zellreieh. 
Es handel t  sich wieder um die schon besehriebenen Zellen und  um Lymphocyten.  
Pseudoeosinophile Leukocyten sind sehr selten, nur  im Falle yon 30 Einspri tzungen 
war ihre Anzahl  gr6Ber und  konnte  bier auf eine Auswanderung aus den Gefgl]en 
zurfiekgeffihrt werden. W~s das Verhi~ltnis der einzelnen Zellarten zueinander 
betrifft, so besitzen die aus dem Endothel  bzw. aus den adventit iel len Zellen 
ents tandenen Gebilde eine Neigung zur Verringerung. In  der Umgebung yon 
GefgBen ist  ihre Zahl  am gr6Bten, weiterab - -  den Alveolarsepten hinzu - -  werden 
sie an  der Zahl  geringer. Das Protoplasma vieler dieser Zellen ist vakuolisiert. 
Die Zahl  der Lymphoeyten  steigt merklich an, dabei sind es vorwiegend kleine 
Lymphoeyten,  die d~s Bild beherrsehen. Offenbar ents tehen diese hier am Orte, 
dureh Umwandlung der erwghnten Zellen: Es ]assen sich viele {dberg~nge feat- 
stellen, die Zelle wird dabei vorerst  kleiner, der Kern ehromatinreicher,  und  die 
Kernplasmarelat ion gndert  sich mehr und mehr zugunsten des ersteren; sehlieBlieh 
stellt das Protoplasma bloB 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  f~rbt sich blasser. Man k6nnte  an  eine 
Umwandlung in Fibroblasten denken. Stellenweise kommt  es aueh zu Ausbildung 
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yon jungem Bindegewebe auf gr6Beren Streeken. An solchen Stellen fehlen die 
grogen beschriebenen Zellen vollkommen, dagegen sind zwisehen den Binde- 
gewebsfibrillen zahlreiche Lymphoeyten zu linden. Was die phagoeyt~ren Eigen- 
schaften der beschriebenen Zellen anbetrifft, so stehen sie anscheinend im Zu- 
sammenhange mit dem Anftreten yon pseudoeosinophilen Leukocygen und deren 
Untergang. In den Fi~llen, we die Zahl der Leukoeyten gering bleibt und diese un- 
versehrt bleiben, lassen sieh in den betreffenden Zellen keine EinsehRisse vom frtiher 
erwghnten Charakter feststellen, in dem einen erwghnten Falle dagegen, we eine 
st/trkere Auswanderung der Leukoeyten stattfand und viele yon ihnen Zerfalls- 
erseheinungen aufwiesen, wurden auch recht zahlreiche grebe runde Zellen ge- 
funden, die grebe eosinophile Sehollen enthielten. - -  In alien diesen Fallen wurden 
keine frischen Blutergiisse gefunden, was sich offenbar dureh kleinere allm~thlieh 
aufsteigende Adrenalingaben erkl~ren l~Bt. Die peribronehialen Lymphkn6tehen 
sind hyperplasiert und bestehen zuletzt fast aussehliel31ich aus grogen Lympho- 
eyten, w~hrend die Zahl der Meinen immer mehr abnimmt. Es handelt sieh offen- 
bar um den Untergang der letzteren, da in ihnen recht oft nekrobiotisehe Er- 
scheinnngen festzustellen sind. 

Zusammen]assung. 
Auf @fund der angefiihrten histologischen Ver/tnderungen ist er- 

sichtlieh, dab es sich im allgemeinen um 8 Zellarten hgndelt, die in erster 
Linie infolge der Adrenalineinspritzungen eine Reihe yon Vergnderungen 
durehmachen: Es sind das die pseudoeosinophilen Leukoeyten, die 
Lymphocyten und Zellen des retikulo-endothelialen Systems. Die Ver- 
~nderungen einer jeden yon diesen Zellarten sind sehr eharakteristisch, 
und deshalb darf wohl jede Zellart ftir sich besprochen werden. 

A. Pseudoeosinophile Leukocyten. 
Es handelt sich um 3 wesentliehe Erseheinungen: um die Verteilung 

dieser Zellen in den verschiedenen Organen, wghrend der versehiedenen 
Versuchsstadien, um ihren Untergang und um ihre Neubildung. 

Im allgemeinen l~l~t sich sagen, dag die inneren Organe (soweit sie 
hier angefiihrt worden sind), unmittelbar naeh der Adrenalininjektion 
einen mitunter recht bedeutenden Gehalt an Leukoeyten aufweisen, 
der weiterhin wieder geringer wird. Dabei ist nicht nur das Blut in den 
entspreehenden Gef~13en sehr reich an diesen Zellformen, sondern es 
linden sieh sehr viele yon den letzteren freiliegend im Gewebe. Der 
l~;'bergang in das Gewebe steht nicht mit den Blutergiissen im Zusammen- 
hang, die in der Lunge, Milz, evtl. in der Leber zu beob~chten sind; die 
Zahl der Leukoeyten ist sehr grog ~ueh in den Lymphknoten, we keine 
Blutergiisse stattfinden. Abet aueh in den erstgenannten Organen ver- 
teilen sie sich zumeist an Stellen, die reeht weir yon den Blutergiissen 
liegen, wie z. B. in den Milzfollikeln und in den Alveolarsepten der Lunge. 
Es muB vielmehr angenommen werden, dab hier irgendwelche andere 
Bedingungen mitspielen, die eine aktive Auswanderung der Leukoeyten 
aus den Gefggen bedingen; der Grund dafiir diirfte wohl in der Stoff- 
wechselgnderung der Gewebe zu suehen sein. N6glieh, dab bier eine 
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Rolle die Acidose spielt, die in der ersten Phase der Ach'enalinwirkung 
beobaehtet wurde (Vollmer, Gorecki), da naeh Ferringa der Grund fiir 
eine Leukoeytenauswanderung eben in einem ge/inderten S/iuregrad liegt. 
Bemerkenswert ist in dieser Hinsieht, dab die Emigration am Ende der 
1. Stunde sehon geringer wird, was im guten Einklang zur Tatsaehe 
stehen wiirde, dag die Acidose nut  vortibergehend auftritt.  Es w/ire 
aueh m6glieh, dab dergleiehen/~hnliehe Bedingungen im weiteren Ver- 
lauf den massenhaften Untergang dieser pseudoeosinophilen Leukocyten 
bedingen kSnnten. Zusammenfassend l~gt sich jedenfalls sagen, dab 
die Zahl der pseudoeosinophilen Leukoeyten unverziiglieh naeh der 
Einspritzung bedeutend zunimmt, dal~ abet ein grol3er Teil derselben zur 
gMehen Zeit aul~erhalb der Gef/~l]e in die Gewebe wandelt und dort 
untergeht. Die Leukoeytose in den Gef/iBen der inneren Organe 24 Stun- 
den naeh der Injektion, die bedeutend geringer als der erste Anstieg 
ausgebildet ist, diirfte wohl als ein langsames Abklingen desselben be- 
t raehtet  werden. 

Wenn man sieh den Meehanismus dieser Leukocytenvermehrung 
zuwendet und sich fragt, wodureh die Leukoey~ose bedingt ist, so kann 
in unseren F/~llen eine vollkommen eindeutige Antwort gegeben werden. 
Die Befunde am Knochenmark in den Irtihesten Stadien beweisen zur 
Geniige, dal3 man es bier mit einer wahren Neubildung yon pseudoeosino- 
philen Leukocyten zu tun hat. "])aftir sprieht nieht nur das Auftreten 
yon zahlreiehen Myeloeyten, sondern aueh das Gr6f~erwerden der Zahl 
der Metamyeloeyten und der reifen Leukoeyten, was im Laufe der 1. Stunde 
stattfindet. Es handelt sich also somit nieht um eine Aussehwemmung 
der schon vorhandenen Vorr/~te an diesen Zellen, sondern um eine sehr 
energisehe Neubildung yon ihnen. GewShnlich ist das mikroskopisehe 
Bild im Femurmark eines erwachsenen Kaninehens derart gestaltet, dab 
das Fettgewebe an Ausdehnung das myeloide Gewebe bedeutend iiber- 
trifft. Hier aber haben wir das Gegenteil: Man k6nnte yon einer Meta- 
plasie des Fettmarkes im Sinne yon Nggeli und E. F. Mi~ller spreehen; 
dabei wiirde das  Bild ungef/~hr dem eines myelocytischen Markes ent- 
spreehen, da eine deutliehe Vermehrung yon erythroblastisehen Gebilden 
nieht zu verzeiehnen ist. Dabei vollzieht sieh die Entwieklung der Leuko- 
eyten/~uBerst schnell, da man schon im 7-Min.-Stadium sehr zahlreiehe 
Metamyeloeyten vorfindet. -- Die besehriebene Erseheinung ist abet nur 
eine voriibergehende, denn schon naeh 4 Stunden ist die Ausbildung des 
myeloiden Gewebes eine welt geringere, und weiterhin geht es allm/ihlieh 
in den gew6hnliehen Zustand zuriiek. 

Aus diesem Grunde wird es verst/indlieh, weshalb die wiederholten 
Adrenalineinspritzungen keine ausgepr/igten Ver/~nderungen im Knochen- 
mark hervorriefen: In  den 48-stiindigen Zwisehenr~umen, die zwisehen 
den einzelnen Einspritzungen lagen, hatte das Knochenmark jedesmal 
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hinreieheud Zeit, um in den I~uhestand zuriiekzukehren. Deshalb k6nnte 
ein dauernder Umbau  nut  bei viel ktirzerer Zwischenzeit zwisehen 
den einzelnen Injektionen zustande kommen. Dieses seheint aueh tat-  
sgchlieh der Fall zu sein in den Versuehen yon Walterhd/er, wo die In- 
jektionen jede 12. Stunde ausgefiihrt worden sind, dadureh wurde die 
sehon bestehende, evtl. abklingende Leueopoese jedesmal wieder ver- 
st/irkt. 

Wenn somit eine einmalige Adrenalineinspritzung in der Regel eine 
Leueopoese des Knoehenmarks hervorruft,  so seheint die letztere den- 
noeh aueh vom allgemeinen Zustande des Organismus abzuhgngen, da 
sie unter gewissen Bedingungen aueh nieht zustande kommen kann. 
Auf diesen Umstand weist ein Versueh bin, wo das Kaninehen bei der 
ersten Einspritzung einer sonst ertragbaren Menge in kurzer Zeit - -  ca. 
10 Min. unter heftigen Krgmpfen verendete. I-Iier enthielt das Knoehen- 
mark viele reife pseudoeosinophile Leukoeyten, dagegen verhgltnismgBig 
sehr wenig ihrer Entwieklungsformen, und das Fettgewebe war stark 
ausgebildet. Es lag also gewissermaGen eine Iunktionelle Sehw~ehe des 
Knoehenmarks vor. Bemerkenswert ist, dab in diesem Falle in den ande- 
ten Organen, mit  Ausnahme der Milz, die Zahl der pseudoeosinophilen 
Leukoeyten auffallend gering war. In  der Milz lag dagegen eine auger- 
ordentlieh starke Myelopoese vor, wi~hrend sie aber im Thymus,  wo 
Myeloeyten beim Kaninehen normalerweise angetroffen werden, votl- 
stgndig fehlten. DaB es sieh im gegebenen FMle nieht so sehr um die 
t6dliehe Wirkung des Adrenalins handelte, beweisen 2 andere Fglle, wo 
der Tod erst naeh 7 bzw. 12 Stunden naeh Einspritzung einer Dosis 
eintrat, die doppelt so stark als gew6hnlieh gew~hlt wurde. Dabei war 
das myeloide Gewebe im Knoehenmark stgrker als das Fettgewebe ent- 
wiekelt und es fanden sieh zahlreiehe Nyelozyten. 

Es bleibt nun noeh auf die extramedullgre Myelopoese einzugehen. 
Bekanntlieh t r i t t  dieselbe im Versueh regelm~13ig auf, wenn l/~ngere 
Zeit hindureh Blutgifte injiziert werden. Das Adrenalin wurde yon man- 
chert Autoren (Parisot) ebenfalls als Blutgift angesehen, und deshalb 
k6nnte sein EinfluG in dieser Beziehung Bedeutung haben. Aus unseren 
Versuehen zu sehlieGen, kann in der Milz eine extramedullgre Leukopese 
als Folge yon Adrenalininj ektion aueh bei Iunktionsfghigem und akt ivem 
Knoehenmark auftreten. Unter  gewissen Umst/~nden abet, wie der an- 
gefiihrte Fall beweist, kann offenbar aueh eine sehr starke Myelopoese 
in der Milz auftreten. In  diesem FMle war das gesamte rote Pulpa bueh- 
stgblieh iibers~t yon Promyeloeyten und lVIyeloeyten, die allem An- 
sehein naeh aus den Endothelzellen, vielleieht aueh aus den retikulgren 
Zellen entstanden waren. Aueh in den Fgllen, wo der Tod naeh 7 bzw. 
12 Stunden naeh Einspritzung einer starken Dosis eingetreten war, war 
die Zahl der Myeloeyten in der roten Pulpa reeht bedeutend. In  einem 
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Versuch wurden Myelocyten auch in der Nebenniere gefunden, auf 
Grund der wenigen Beobachtungen 1/~Bt sich aber nicht entscheiden, 
woher sie herrfihrten: ob sie eingeschwemmt worden sind, oder ob sie 
aus dem Capillarendothel entstanden sein kSnnten (Ssysso]ew). In der 
Thymus erleiden schon vorhandene Myelocyten durch die Adrenalin- 
einspritzung eine Zunahme, undes  vollzieht sich ihre Entwicklung zu 
Leukocyten, worauf zahlreiche Metamyelocyten hinweisen. 

B. Lymphocyten. 
Ebenso wie in bezug auf die pseudoeosinophilen Leukocyten, often- 

bart sich der EinfluB des Adrenalins auf diese Zellart in 3 Tatsachen: in 
einer ~nderung ihrer Verteilung, in ihrem Untergang und in ihrer Neu- 
bildung. AuBerdem kommt noch eine J~nderung des VerhMtnisses 
zwischen den groBen und kleinen Lymphocyten hinzu. 

Die ~nderung der normalen Lymphocytenverteilung gibt eine Er- 
kl~rung der Lymphocytose: es handelt sich um einen st~rkeren f)ber- 
gang der Lymphocyten in die Blutbahn, der in allen lymphoiden Or- 
ganen stattfindet, besonders stark aber in den Lymphknoten und der 
Milz ausgepr~gt ist. DaB es tats~chlich ein aktiver Ubergang und nicht 
eine passive Einpressung ist, beweist das dauernde Bestehen einer Immi- 
gration dieser Zellen in die B]utgef~Be, die in den Lymphknoten starker 
als in der Milz ausgepri~gt ist. Auffallend erscheint dabei, dab die Thymus 
obwohl sie auch reich an Lymphocyten ist, sich an dieser Einwanderung 
verh~ltnism~Big wenig beteiligt. Die Immigration ist am st~rksten in 
den friihesten Stadien ausgepr~gt, d. h. in der ersten halben Stunde nach 
der Einspritzung, wobei an diesem Vorgang sich haupts~chlich die kleinen 
Lymphocyten beteitigen. Als Folge dicser Erscheinung finder, besonders 
in den Lymphknoten, eine bedeutende Anh~ufung der Lymphocyten 
in den entsprechenden Gef~i~en start. 

Aul~er der Einwanderung finder aber auch noch eine Wanderung der 
Lymphocyten im Gewebe selbst start; diese Erscheinung ~uBert sich 
darin, dab die Lymphocyten die Follikel verlassen und in andere Ge- 
websteile iibergehen. Es finder, sozusagen, eine ,,Auseinanderkriechen" 
der Follikel start. Dieser Vorgang tritt besonders in der Milz hervor, 
wo die Abwanderung eine sehr starke sein kann, so dab manche zen- 
trale Arterien mitunter stark yon den Lymphocyten ,,entblSBt" er- 
scheinen. Auch diese Erscheinung vollzieht sich am st~rksten im Laufe 
der ersten Stunde. 

Die Einwanderung in die Gef~Be und die Abwanderung der Lympho- 
cyten aus den LymphknStchen scheinen zwei selbst~ndige Erscheinungen 
darzustellen, denn ihr weiterer Ablauf ist verschieden. W~hrend die Ab- 
wanderung bloB eine voriibergehende Erscheinung darstellt, und in den 
sp~teren Stadien und bei wiederholten Injektionen nicht stattfindet. 

Virchows Archiv. ~B'd. 261. 56 
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besteht die Einwanderung, v~enn auch in geringerem Grade lange Zeit 
hindureh und kann auch in allen Fallen yon wiederholten Einspritzungen 
gefunden werden. M6glicherweise liegt der Grund fiir beide ebenfalls 
in bestimmten Stoffweehsel/s aber genaueres l~13t sich zur 
Zeit dariiber niehts sagen. Es muB abet aueh im Sinne behalten werden~ 
dab die Immigration mehr ,,physiologisch" ist, und das es sieh hier nur 
um eine Verst~rkung derselben handelt, w/~hrend die Abw~nderung im 
gegebenen Falle eine mehr ,,pathologisehe"Erscheinung darstellt. 

Einen weiteren Ausdruek der Adrenalinwirkung stellt der Untergang 
zahlreieher Lymphocyten,  vornehmlieh der kleinen, in allen lymphoiden 
Organen dar. Dieser Untergang offenbart sieh sehon sehr Iriih, und 
zwar im Laufe der ersten halben Stunde. Im Gegensatz zu den pseudo, 
eosinophilen Leukoeyten, handelt es sieh abet nieht um eine voriiber- 
gehende, sondern um eine dauernde Erseheinung. Aueh wird die Zahl 
der nekrobiotischen Formen in der folgenden Zeit gr6f3er. Die Nekrobiose 
der Lymphocyten ist aber nicht in allen Organen gleiehm~l~ig: w/~hrend 
in der ersten Zeit sie in den Lymphknoten ausgeprggt ist und sp~ter 
verschwindet, bewahrt sie in der Milz einen mehr dauerhaften Charakter, 
so dab in dieser noch nach 24 Stunden zahlreiche Lymphocyten zugrunde 
gehen. Infolge yon weiteren Einspritzungen wird diese Nekrobiose 
der Lymphocyten immer geringer ausgepr/~gt -- es w/s mSglich, dab 
sieh widerstandsf~higere Formen bilden. 

Durch die starke Abwanderung der Lymphoeyten  ins Blut und Ge- 
webe und dutch den Untergang vieler von ihnen an Oft und Stelle, 
kommt es zu einer Verarmung der Follikel besonders, wie sehon er- 
w/~hnt, in der Milz. Es tr i t t  nun eine verst/s ~qeubildung der Lympho- 
eyten auf. Diese]be vollzieht sich auf 2 Wegen: vorerst auf dem Wege 
einer vermehrten Zellteilung der iibriggebliebenen Zel]en, sowohl 
der groBen, als auch der kleinen Lymphocyten ; zweitens dureh eine Um- 
wandlung der  Retikulumzellen in grof~e Lymphocyten,  und der letzteren 
wiederum in kleine. Es seheint sich bei diesem Vorgange jedoeh nicht 
blof~ um eine rein ausgleichende Erscheinnng zu handeln, und es 
k6nnte evtl. eine gewisse ,,Reizwirkung" mit im Spiele sein. In dieser 
Hinsieht ist bezeichnend, dab es im Verlaufe yon wiederholten Ein- 
spritzungen zu einer ttyperplasie der Follikel kommen kann. Lehrreieh 
sind in dieser Beziehung auch die t6dlich ver]aufenen F/s yon denen 
friiher die Rede war. Der 1. Fall (Ted naeh 10 Min.) f~llt wegen der 
kurzen Dauer weg, dagegen bieten weitere 2 F~lle, we der Ted nach 
7 bzw. 12 Stunden eintrat, schon einen sehr eharakteristischen Befund: 
der Lymphoeytensehwund aus Milz, Lymphknoten und Thymus, ist 
/~ul3erst stark -- im Falle yon 12 Stunden z. B. fehlten in der Milz die 
KnStehen ' stellenweise fast g~nzlich, im Lymphknoten war die Grenze 
zwischen Mark- und Rindenschieht, infolge geringer Ausbildung der 
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Follikel, sehr unbestimmt, und aueh in der Thymus lieBen sich b e i d e  
Sehichten nur /tuBerst unsicher auseinanderhalten. Dabei wiesen in 
diesen Organen zahlreiehe yon den kleinen Lymphoeyten nekrobiotisehe 
Ersoheinungen auf, Mitosen fehlten dagegen g~tnzlich, and die Keim- 
zen~ren in den Follikeln der Milz und den Lymphknoten waren nicht 
vorhanden. Somit also finder in  diesen Fgllen, trotz starkem Sohwunde, 
dennoeh keine kompensatorisehe Neubildung der Lymphocyten start;  
offenbar also land irgendeine Hemmung dieser Funktion start. Ge- 
naueres fiber das Wesen einer derartigen Reizung oder Hemmung 1/tBt 
sieh zur Zeit nichts sagen. 

An dieser Stelle erseheint es angebracht, aueh einige Worte fiber die 
Plasmazellen zu sagen, die  in manehen unserer F/tlle zur Erscheinung 
kamen. Meistenteils handelte es sieh um ganz vereinzelte Exemplare, 
die in der Milz, seltener in Lymphknoten, im Bindegewebe der Thymus 
vorkamen und mehr oder weniger zufgllige Befunde darstellten. In den 
t6dlich verlaufenden F/tllen, und zwar in allen dreien, war abet ihre 
Zahl in der Milz reeht betrgehtlieh. Besonders zahlreioh waren sie im 
Falle, wo der Tod naeh 10 Min. eintrat. I-Iier war ih re  Zahl im roten 
Pulpa so groB, dab sie die Lymphocyten (allerdings an der Zahl ver- 
ringerten) fibertrafen. Teilweise lagen sie aueh frei in den Sinussen, 
dabei fanden unter ihnen auch Mitosen start. In den beiden anderen 
Fgllen war ihfe Zahl geringer. 

C. Retikulo-endotheliale und Endothelzellen. 

Die Vorgs die sich in diesen Zellen abspielen, sind im grol~en und 
ganzen yon zweierlei Art: Sie bestehen in einem Auftreten yon Phago- 
cytose und in einer Neubildung won Zellen. Beiden Vorgs geht in 
der Regel eine VergrSgerung der bestehenden Elemente voran. Der 
Ablauf aller dieser Erscheinungen hat in den verschiedenen Organen 
einen verschiedenen Charakter. 

Das GrSgerwerden der fixen Elemente des retikulo-endotheliMen 
Apparates t r i t t  nach der Einspritzung sehr schnell ein. Es dokumentiert 
sich in einer Wueherung der Re~ikulumzellen in Milz und Lymph- 
knoten. Schon im 7-Min.-Stadium sind diese Erscheinungen stark aus- 
gepr/~gt und die st~rksten Vergnderungen spielen sich im Laufe der 
1 .  Stunde ab. In der Thymus, wo die Beteiligung an allen Vorg~ngen 
fiberhaup~ schw/icher ausgebildet ist, ver/~ndern sich die Retikulum- 
zellen spgter und kehren fffiher in den Ruhestand zurfick. In der Leber, 
den Nebennieren und im Knochenmark ist die Vergr613erung der Endo- 
thelzellen in den Anfangsstadien sehr ms ausgesprochen. Das Endo- 
thel der Capillaren vergrSBert sich ebenfalls sehr frfih : so triff~ man schon 
nach 7 Min. m/iBig gequollene und abgerundete Zellen in den Gefi~6en 
der Lymphknoten, e~was sp/~ter trifft man sie auch in den Gef~13en der 

56* 
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Thymus. Ein ganz eigenartiges Verhalten weisen die Endothelzellen 
der Lungeneapillaren auf, wo eine VergrSBerung gleiehzeitig mit einer 
LoslSsung dieser Zellen und einer Phagoeytose einsetzt. 

A]s weitere Erseheinung tritt nun im retikulo-endothelialen System 
die Ph~goeytose auf. Gerade in der 1. Stunde findet ]a der Untergang 
der pseudoeosinophilen Leukoeyten, bzw. aueh der Erythrocyten und 
Lymphoeyten statt. An der Phagoeytose beteiligen sich aber nieht alle Be- 
standteile im gleiehen Sinne. Die Hauptrolle bei der Abr~umung spielen 
die t~etikulumzellen der Milz und der Lymphknoten, wo die Phagoeytose 
~ufterst friih einsetzt, wobei in diesen allerfriihesten Stadien die Aus- 
bildung dieser Zellen einen sehr starken Grad erreichen k~nn. Besonders 
ausgepr~gt ist dieser Vorgang in der Milz. Im weiteren Verlauf tritt 
eine Beruhigung ein, und die Z~hl der hypertrophierten Zellen wird 
wieder geringer. Die meisten von ihnen enthalten eisenhaltiges Pigment, 
dessen Mengen Schwankungen unterworfen sein kSnnen. Durch die 
wiederholtenEinspritzungen gewinnt die Hypertrophie der einzelnen Zellen 
einen dauernden Char~kter, dabei enthalten sie Pigment, dessen Menge 
zunimmt, wenn ~ueh individuelle Besonderheiten in dessen Verteilung 
yon Einfluft zu sein scheinen. 

Die Endothelzellen der Nebenniere beteiligen sieh iiberhaupt nicht 
an der Phagoeytose und enthalten meistenteils kein Pigment. In den 
Kupfersehen Zellen der Leber liel3en sieh Phagoeytoseerseheinungen 
mit Bestimmtheit nieht n~ehweisen, bei wiederholten Einspritzungen tritt 
eine recht deutliehe Speieherung von Eisenpigment auf. In den Retiku- 
lumzellen des Knoehenm~rkes wurde bei wiederholten Einspritzungen ein 
i~hnliches Pigment beob~ehtet, dabei aber handelte es sieh um vereinzelte 
Zellexemplare, und die Menge des Pigmentes war im allgemeinen gering. 

Eigen~rtig ist die sehr sehwaehe Reaktion der retikulo-epitheli~len 
Zellen der Thymus und das Fehlen yon Phagoeytose in ihnen. In den 
Versuehen yon Goldner reagierten diese Zellen sehr lebhaft. Dieser 
Widersprueh kann, wie mir scheint, seine Erkl~rung in den versehie- 
denen Alter der Versuchstiere linden: Goldner benutzte neugeborene, 
ich aber ~usgew~ehsene Tiere. Es ware mSglieh, dab die l~eaktions- 
fi~higkeit der retikul~ren Zellen der Thymus mit dem Alter sieh i~ndert. 

~ul~erst stark verl~uft die Phagoeytose in den Endothelzellen der 
Lunge, wo sehon im 7-Min.-Versueh die meisten yon ihnen mit Ein- 
schliissen erseheinen und sieh in grol~er Anzahl yon der Gef/~13wand 
loslSsen. Die Phagoeytose der Endothelzellen der Lunge hat aber, soweit 
festgestellt werden konnte, gewisse Eigentiimliehkeiten: sie klingt an- 
seheinend sehnell ab, denn die Zahl der Zellen, die Einsehliisse enthalten, 
wird schon nach einer Stunde bedeutend geringer, obwohl zahlreiehe 
Extravasate vorliegen. In einem F~lle mit tSdlichem Ausg~nge naeh 
7 Stunden w~_r das ges~mte Lungengewebe buehst~blich yore ergossenen 
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Blut fiberfiiil~, aber phagocytierende Zellen wurden /iuBerst selten ge- 
funden, sie enthielten dabei basophile Einschltisse. 

Was nun die Differenzierung zu neuen Zellformen betrifft, so ist 
dieser Vorgang am st~rksten in Lymphknoten und iKilz ausgepri~gt, 
bedeutend schw~cher in der Thymus, und in der Leber und Nebenniere 
nieht mit Bestimmtheit anzunehmen. Insgesamt 1/~Bt sieh eine intra- 
vasale und eine extravasale Zellbildung unterseheiden. Die erstere be- 
ginnt mit einer starken Quellung der Endothelzellen und ihrer naeh. 
folgender LoslSsung yon der Gef~Bwand, wobei sic in das Gefi~Blumen 
gelangen. Im weiteren kommt es, z. B. an den Capillaren, zu einer direk- 
ten Wuchertmg der Endothelzellen, die in den Capillaren der Milz und 
der Lymphknoten zu 2 und 3 Reihen liegen kSnnen. 

Die Neubildung der Zellen auBerhalb der Gef~lte verl~uft ungef~hr 
der intravasalen parallel. Dieser Vorgang/~uBer$ sieh zumeist im Auf- 
treten der h~mocytoblasten~hnlichen Zellen -- haupts~ehlieh in den 
Lymphknoten, weniger in der Milz und noch weniger in der Thymus. 
Die Rolle dieser Zellen bleibt nieht gekl~rt, ~hnliehe Zellen liegen aueh 
in den Gefi~Ben. Es scheint, dab bei der En~stehung dieser Zellen das 
Endo~hel der Capillaren eine aktive Rolle spielt. Als weitere Zellen 
kSnnen auBerdem Myeloeyten und Plasmazellen auftreten, die aber aueh 
intravasal gefunden wurden. Sic scheinen sich haupts~chlieh nur yon 
den Retikulo-endothelien der Milz zu bilden. Aus den letzteren k6nnen 
anseheinend auch Lymphocyten entstehen. 

Bei wiederholten Einspritzungen'sind alle erw/~hnten Vorg~nge der 
Zellenbildung bedeutend geringer ausgesprochen. 

Die Wucherungsvorg~nge in der Lunge bieten ein /~uBerst eigen- 
artiges Bild und k6nnen nicht vollst~ndig in Parallele gesetzt werden 
zu den beschriebenen Vorg~ngen in den anderen Organen. Hier setzen 
Wucherung und Phagocytose gleichzeRig ein, die zweite geht sogar 
etwas voran. Die neugebildeten Zellen beteiligen sieh aueh an der Phago- 
eytose. Als Ursprung dieser Zellen kann in den fffihesten Stadien das 
Capillarendothel gelten, in den sp~teren Stadien und bei wiederholten 
Injektionen beteiligen sieh an der Neubildung der Zellen offenbar aueh 
die adventitiellen Zellen. Die neugebildeten Gebilde bleiben im all- 
gemeinen im inberstitiellen Gewebe liegen und nur ein geringer Teil yon 
ihnen gelang$ in die Alveolen und yon dort in die Bronchien. Sie iiben 
vorerst die Rolle yon Makrophagen aus, kSnnen aber, wie es scheint, 
im wei$eren in Lymphocyten fibergehen, wenn gewissermaBen ein Ruhe- 
zustand eingetreten ist. Diese Befunde erinnern in mancher Hinsicht 
an die Befunde Oellers bei Einspritzungen yon Hiihnerblut. 

Im allgemeinen also reagieren die retikulo-endothelialen Gebilde 
und die Endothelzellen der Capfllaren auf die Adrenalineinspritzung 
sehr lebhaft. Es ist allerdings nicht auszuschlieBen~ dab auch die zer- 
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fallenden Blutzellen dabei yon Einflug sein k6nnen, letzteres kSnnte 
besonders hinsiehtlieh der Lungen bemerkt werden. Jedoeh aber seheint 
der Schwerpunkt in einer direkten ,,I~eizwirkung" des Adrenalins zu 
liegen. Daftir spricht der Umstand, dab die Re~ktion der retikulo- 
endothelialen Zellen guBerst stark ausgeprggt ist zur Zeit, wo der Zer- 
fall der Leukoeyten noeh nicht iiberall voll ausgesproehen ist, und dabei 
steht das MaB der I-Iypertrophie dieser Zellen in keinem Verh~ltnis zur 
Zahl der zerfallenden Leukocyten bzw. Lymphocyten.  Es ist zudem 
bezeiehnend, dab die allzu grogen tSdliehen Gaben weir geringere Er- 
seheinungen hervorriefen, so dab die Wueherungserscheinungen fast 
g/~nzlieh fehlten. 

D. Megalcaryocyten, Erythroblasten, Eosinophile Leukocyten. 
Vollstgndigkeitshalber mfissen auBer den sehon beschriebenen Blut- 

zellformen noch diese Formen kurz erw~hnt werden. Die Megakaryo- 
cyten sind yon alien Elementen des Knochenmarkes anscheinend am 
empfindlichsten gegen die Adrenulineinspritzungen. Kurze Zeit nach der 
Injektion trifft man zahlreiche pyknotische Exemplare. Gew6hnlich 
aber setzt gleichzeitig auch eine Vermehrung dieser Zellen ein, so daS 
verhgltnism~Big oft Mitosen angetroffen werden. Eine t6dliche Gabe 
(I2 Stunden) fiihrt zur Pyknose sgmtlicher Megakaryocyten. Eine Aus- 
schwemmung der 3s t r i t t  als Folge der Injektionen sehr 
selten auf : So wurden bei wiederholten Einspritzungen diese Ze]len ein- 
bis zweimal in der Leber und der Milz angetroffen. 

Die Erythroblasten nehmen bei wiederholten Injektionen an der 
Zahl zu, jedoeh kommt es niemals zu einer starken Ausbildung dieser 
EIemente. Extramedull i re  Erythropoese wurden nicht festgestellt. 

Eosinophile Zel]en kommen im Knochenmark und zuweilen auch 
in anderen Organen in etwas gr6Berer Anzahl vor, jedoch l~Bt sich keine 
gesetzmgBige Xnderung ihrer Verteilung und ihrer Bildung feststellen. 

Schlufi. 
Auf Grund des Gesehilderten kann ein unmitteibarer EinfluB des 

Adrenalins auf denVorgang der Blutzellenbildung ira Sinne einer unmittel- 
baren Steigerung angenommen werden, und zwar der Leukopoese und der 
Lymphopoese. Die Erscheinungen dieser H~mopoese haben einen flfich- 
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 angeffihrten Versuchen, fiben somit 
keinen so merkliehen Einflug aus, scheinen aber die Lymphopoese ge- 
wissermaBen zu versti~rken. 

Eine Vermehrung der Monocyten kSnnte vielleicht ihre Erkl i rung 
in den Wucherungsvorg~ngen der Gefil3endothelien linden; auch dieser 
Vorgang ist ein voriibergehender. 
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Sehr stark reagieren auf das Adrenalin die Zellen des retikulo- 
endothelialen Systems, was in Wucherungsvorg~tngen, Phagocytose 
und Auftreten neuer Zellformen seinen Ausdruek finder. Diese Vorg/inge 
klingen verh/~ltnism/i$ig ]angsam ab und kSnnen dureh die wiederholten 
Einspritzungen einen mehr dauernden Charakter gewinnen, wobei sie 
allerdings bedeutend geringer als in den Frtihstadien ausgepr/~gt sind. 

$ $ 

Die Vermehrung der Blutzellen ist nur Bin Teil der Vorggnge, die 
im Organismus infolge der Adrenalineinspritzungen auftreten; ein welt 
grSl3erer Tell derselben verl/s wie gesehildert auf~erhalb der Blutbahn 
im Zwisehengewebe der Organe und finder somit keine Xut3erung 
im Bhtbi lde,  soweit es sieh um den morphologischen Charakter desselben 
handelt. Dagegen wgre leicht mSglieh, da• die ehemischen Ver/~nderungen 
des Blutes zum Tell mit  diesen Vorg/~ngen im Zusammenhange stehen 
kSnnten. In  dieser Hinsieht liegt den weiteren Untersuchungen ein weites 
Forsehungsgebiet often. Sehr wichtig erscheint es dabei, die Rolle des 
Adrenalins als eines Giftes zu bestimmen, GewShnlich wird das 
Adrenalin als ein Hormon beurteilt, w/~hrend seine toxisehe Natur  zu- 
meist untersch/~tzt wird. Es muir abet daran erinnert werden, daf~ 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 
auf~erordentlich hoch gelten miissen. In  diesem Falle tr i t t  die toxischeWir- 
kung entschieden in den Vordergrund, wobei nun dieses Toxin den Vorzug 
hat, vermSge seiner biologischen Affinitat, sympathicotoniseh zu wirken. 

Auf diese Weise wiirde vielleicht ein Kriterium geboten, wenn man 
die Abwehrvorg/inge 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 grol~e Beaehtung, jedoeh 
sollte bei derartigen Studien aueh den histologischen Befunden Auf- 
merksamkeit  geschenkt werden, denn das Blutbild ist blof3 eine Teil- 
erscheinung welt umfangreieherer Prozesse. 
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