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Es ist jetzt bereits wohlbekannt, dal~ man mit hohen Dosen yon 
Desoxyeortieosteronaeetat (DOCA) bei der Ratte  ein eigenttimliehes 
Syndrom hervorrufen kann, welches haupts~chlich durch die Ablagerung 
yon hyalinem Material in den NierenkSrperchen, in den Gef~l~en und im 
I-Ierzen eharakterisiert ist. Einseitige Nephrektomie und die Verab- 
reiehung yon 1% NaC1 als Trinkfliissigkeit sensibilisiert oder ,,kon- 
ditioniert" die t~atten derartig, dai~ sie besonders leicht und schnell 
mit diesem sog. ,,I-Iyalinosesyndrom" auf DOCA-Behandlung reagieren. 
Es konnte weiterhin festgestellt werden, daf~ Cortisolacetat (COLA) 
zwar die Speieherung yon hyalinem Material und die sekundgre Aus- 
bildung yon Periarteriitis nodosa in den G e f ~ e n  hemmt, aber gleich- 
zeitig die dureh DOCA ausgelSsten Nierenver~nderungen verst~rkt. 
Beziiglich den tier rheumatisehen Myokarditis ~hnlichen I-Ierzver~nde- 
rungen, die DOCA auslSst, h~tngt der Einf]uB yon COLA zum gro{ten 
Teil yon der Dosierung ab und ist zudem viel weniger regelm~ig.  Im 
allgemeinen kann gesagt werden; wenn das Cortieoidgemisch nut  
schwache Nierenver~nderungen auslSst, hat COLA die Tendenz, die 
I-Ierzver~nderungen zu verhindern, w~hrend bei Anwesenheit yon 
sehweren Nierenver~nderungen gewShnlieh das Gegentei] der Fall ist 5. 

Vor knrzem konnten wir nun zeigen, da]  (bei tier durch einseitige 
Nephrektomie und NaC1 konditionierten Ratte) nach gleiehzeitiger 
Behandlung mit COLA, DOCA und hohen Dosen yon Thyroxin ganz 
besonders akute und schwere morphologische Vergnderungen im gerz-  
muskel und in der Niere hervorgerufen werden. Gleichzeitig sahen wir 
bei diesen Tieren aul~erordentlich starke FltissigkeiCsansammlungen in 
Peritoneal- und PleurahShlen, sowie im subcutanen Bindegewebe, mit 
multiplen Blutungen in den verschiedensten Organen, besonders aber 
im Herzen, im Pankreas und im Gehirn. Selbst bei Tieren, bei denen 
keine Blutungen in der Gehirnsubstanz nachweisbar waren, fiel eine 
starke 5dematSse Durchtr~nkung der Meningen und der Gehirnsubstanz 
auf, die wahrscheinlich fiir die oft gleiehzeitig auftretenden Krampf- 
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zust~nde ve ran twor t l i ch  war% Dieses, durch  K o m b i n a t i o n s b e h a n d l u n g  
m i t  Cort icoiden und  T h y r o x i n  hcrvorgerufene  au6erorden t l i ch  aku te  und  
schwere Hya l inosesyndrom,  is t  anscheinend mi t  dem yon  MAsso~ i 
und  PACE und  GLENDENING 8 beschr iebene  , e k l a m p s i e a r t i g e  S y n d r o m "  
ident isch,  we]ches diese Au to ren  durch  kombin ie r t e  Verabre ichung yon  
DOCA und  l~enin hervorgerufen  haben.  

D a  nenerdings  mehrere  Au to ren  eine erhShte  Aldos teronausschei -  
dung  im Ur in  ek lampt i sche r  F r a u e n  nachweisen konn t e n  (L i t e ra tu r  bei  
SEI,u und  HEus]~I~7), ve rd i en t  unseres  E raeh tens  die Theorie,  welche 
die kl inische Ek lamps i e  als eine A d a p t i o n s k r a n k h e i t  mi t  e rhShter  
Minera locor t ico idb i ldung  zu deu ten  suehte  4 wei ter  un te r sueh t  zu werden.  
I m  besonderen  wol l ten  wir  feststel len,  ob sehon kleine Dosen yon  
T h y r o x i n  die dureh  Corticoide bedingte  Hya l inose  vers t~rken  kSnnen.  
Gleiehzei t ig  n a h m e n  wir  uns vor,  die morphologischen Organver~nde-  
rungen  bei  l~a t ten  mi t  d iesem a k u t e n  I{ya l inosesyndrom genauer  zu 
untersuchen .  

Material und Methoden 
Wit benutzLen zu diesem Zwecke 50 weibliche l~atten des Sprague-Dawley- 

Stammes, die zu Versuchsbeginn ein durchschnittliches KSrpergewicht yon 103 g 
(97--107 g) hatten und in 5 Gruppen yon ]e 10 l~atten unterteil* wurden. 

Bei allen Tieren wurde am ersten Versuchstag die rechte Niere durch einen 
Lumbalschnitt unter J~thernarkose entfernt. ~ach der Operation bekamen die 
l~atten ausschlie~lich ,Purina-Fox Chow" als ~ahrung und 1% Natriumchlorid- 
tSsung als Trinkfliissigkeit. 

Die Corticoidbehandlung bestand in allen 5 Gruppen in einer t~glichen In- 
jektion yon 500/~g COLA und 500 #g DOCA. Beide Steroide wurden in 0,2 cm 3 
Wasser ~ls Mikrokristallsuspension subcutan einmal t~glich verabreicht. Thyroxin 
wurde in den t~glichen Dosen, die in Tabelle 1 bezeichnet sind, ebenfalls als Mikro- 
kristallsuspension einmal t~Lglich injiziert. 

AIs Indicator der Diurese wurde die ti~gliche Fliissigkeitsaufnahme der Tiere 
gemessen, wihrend die Ansammlung yon Ascites und Pleuralfliissigkeit am Ver- 
suchsschlu] gesch~tzt wurde (Abstufung im Sinne yon 0 bis 4). 

Die Tiere wurden am 16. Versuchstage mit Chloroform getStet. ~Tiere, Herz, 
Nebenniere und Mflz wurden sofort nach TStung der Ratten in Susal5sung fixiert 
und gewogen. Die Organe wurden dann mit der PAS-Methode 2 gefiirbt, da sich 
auf diese Weise die Ansammlungen yon hyalinem Material besonders schSn dar- 
stellen lassen. 

Unsere Tabelle gibt die Durchschnit~swerte unserer Messungen, wo angezeigt, 
zusammen mit dem Standardfehler. 

Yersuehsergebnisse 

Wie  aus Tabel le  1 zu ersehcn ist,  h a t  die Behand lung  in keiner  
der  Gruppen  das  K6rpergewicht s igni f ikant  ver~indert. Es  mui~ jedoch 
in B e t r a c h t  gezogen werden,  dub alle mi t  Thyrox in  behande l t en  Tiere - -  
und  besonders  die in Gruppe  V - -  mehr  oder  weniger  s ta rke  Flf issigkei ts-  
ansammlungen  in den  grol~en KSrperhShlen  und  auch im subcu tanen  
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Gewebe aufwiesen, so dab hier der wirkliche KSrpergewichtsverlust 
wahrscheinlich viel gr6Ber war; Ms man aus den in der Tabelle an- 
gegebenen Gewichten schlieBen konnte (Abb. 1). 

Die Niere war bei allen mit Thyroxin behandelten Tieren 
signifikant (gegentiber den nur mit Cortieoiden injizierten) ver- 

gr5Bert, ttistologiseh waren bei den Kon- 
trollratten der Gruppe I nur in manchen 
Glomeruli eine leiehte HyMinisierung und 
in wenigen Tubuli hyaline Zylinder zu 
sehen. Demgegentiber waren die Nieren 
Mler vier mit Thyroxin behandelten Grup- 
pen sehwer ver/~ndert und wiesen die 
morphologisehen Zeiehen einer schweren, ~ 
akuten malignen Nephrosklerose mit starker 
Hyalinisierung der Glomeruli und aus- 
gedehnter Bildung von hyalinen Zylindern 
auf (Abb. 2 und 3). Die Abseheidung 
hyMiner Massen war auffalligerweise bei 
den Gruppen mit 10 oder 50 #g Thyroxin 
noeh starker ausgebildet, als bei denen, 
die 100 bzw. 500 #g bekamen. Hyaline 
Massen lagerten sieh aueh in den Wanden 
der grSgeren Venen des Nierenparenehyms 
in Form jener kissenartigen Wfilste ab, 

Abb. 1 

Abb. I. l~atte aus Gruppe V, die gleichzeitig mit COLA, 
DOCA lind hohen Dosen yon Thyroxin behanclelt 
wurde. Die Bauchgegend wurde rasiert, um die starke 
Anschwellung des HinterkOrpers, die dutch Ascites 
und SubcutanOdem bed_ingt wird, besser sichtbar zu 

machen 

Tabelle 1. Sensibilisierung durch Thyroxin /i~r das akute Corticoidintoxikations. 
nephrektomier t .  Sie bekamen w~hrend der ganzen 15t/~gigen Beobachtungszei t  

subcu tan  

I~:6rper- Nieren Herz 
Thy- gewicht bei Milz Myo- 

Gruppc roxin Versuchs- Nephro- kardi- 
(/~ g) schlu2 (rag) (mg) sklerose (rag) tis 

(g) (0 bis 4) (0 bis 4) 

I 97 • 2,7 ] 261 =k 11,8 1079 • 38,9 1,0 463 • 23,4 0,5 

i 

I I  ~ 103 ~ 3,5 ] 375 -4- 53,4 1409 • 61,8 2,5 496 -4- 26,0 1,0 
III  50 101 q- 4,9 ] 356 :k 25,5 1419 =k 43,6 2,8 605 • 28,4 2,0 
V 100 100 • 5,0 ] 320 -4- 25,7 1395 • 59,3 2,0 525 • 20,9 1,5 

IV* 500 91 -t- 5,0 ~ 201 =k 32,5 1284 :k 67,5 2,0 527 • 16,5 1,5 

* D~ in dieser Gruppe die Mortalitat~ sehr stark war, geben wit in der Tabelle 
nur die Mittelwerte yon 6 Tieren, yon denen 3 wahrend der letzten 2 Versuchstage 
spontan starben 
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die wir  ja  berei ts  wiederhol t  bei  der  hormonM bed ing ten  Nephro-  
sklerose besehr ieben haben  5,7,s (Abb. 4 und 5). 

I m  Herzmuskel sieh~ m a n  aueh sehon nach den k le ins ten  bier  ver-  
ab re ieh ten  Thyrox inmengen  eine fas t  maximMe Verst/~rkung der  
KyMinose.  ~ b e r a l l  im Myokard ,  aber  besonders  in der  W a n d  des reeh ten  
Ventr ikels ,  bef inden sieh - -  oft subendokard iM und  meis tens  loeri- 
ar ter ie l l  gelager te  - -  hya l ine  Massen, die yon  Granulomzel len  saumar t ig  
u m f a g t  werden.  Diese verquol lenen  hya l inen  KnS tehen  mi t  den sie 

A b b .  2. N i e r e  e ines  aussch l i eBl i ch  m i t  C O L A  u n d  D O C A  b e h a n d e l t e n  T ie re s  a u s  G r u p p e  I .  
E i n e  H y a l i n i s i e r u n g  des  N i e r e n k 6 r p e r c h e n s  i s t  k a u m  n a c h w e i s b a r  u n d  die m e i s t e n  Tub t t l i  

s i n d  n o r m a l  ( P A S ,  V e r g r 6 B e r u n g  200maI )  

syndrom der Ratte. (Die Tiere Mler 5 Gruiopen wurden zu Versuchsbeginn einseitig 
1% NaC1 Ms Trinkfliissigkeit und wurden t/~glich mit 500 #g COLA und 500 #g DOCA 
injiziert) 

Nebennieren 
(mg) 

17,9 • 1,1 
27,7 • 1,3 
24,7 ~: 1,0 
26,5 ~: 0,8 
25,6 ~ 0,7 

Periarteri- 
tis mikr o- 
skopisch 
(0 bis 4) 

0 

0,5 
0,5 
0,5 

PIeural- 
iliissigkeit 
(0 bis 4) 

0 
1,9 
1,7 
1,5 
2,7 

Ascites 
(0 bis 4) 

0 
2,5 
2,2 
1,5 
2,7 

S u b -  
cutanes 
0 ~el]l 

',0 b i s  4) 

0., 
0,7 
0,6 
2,3 

Diurese* 
(cm ~) 

110 ~_ 4,8 
114 --L 3,2 
132 • 5,5 
115 • 4,8 
120 ~: 7,7 

]~or  - 
t a l i t ~ t  

O 
0 
0 

20 
70 

* Mittelwert der letzten 10 Versuchstage 
** Starkes PankreasOdem 

28* 
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Abb. 3. Entsprechende Region in 4er Nierenrinde eines aul~er COLA und DOCA aueh noeh 
mit I0/~g Thyroxin behandelten Tieres aus Gruppe II. Die starke Anschwellung und 
IIy~linisation des NierenkSrperehens, sowohl wie die Bildung yon hyalinen Zylindern in 

den Tubuli sind augenf~llig (PAS, VergrS•erlmg 200real) 

Abb. 4. GroBe Vene im Nierenbecken einer R~tte  aus Gruppe V. Ein  typisches,  teilweise 
hy~linisiertes Venenkissen ist gerade oberhMb der Nierenarter ie  in der Venenwand  zu 

sehen (PAS, VergrS]e rung  75m~1) 
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umgebenden gereizten Bindegewebselementen sind den AsoI~OFrsehen 
Kn6tehen, die man beim akuten Gelenksrheumatismus des Mensehen 
findet, auBerordentlieh ghnlieh, obwohl mehrkernige Riesenzellen nur 
selten bei der I~atte vorkommen (Abb. 6 und 7). 

Mit steigenden Dosen yon Thyroxin wurde die ttyMinisierung 
weniger auffgllig, wghrend Muskelnekrosen und sekundgre fibrSse 

Abb. 5. Mehrere teilweise hyMinisierte Nierenk6rperohml nnd  duroh hyal ine Zylinder 
vers topf te  Tublfli in der Rinde der  in Abb. 4 illTlstrierten Niere. I m  Zen t rum dos Gesichts- 
feldes sieht m a n  eiim kleine Vene, mi t  e inem sehr s ta rk  gesehwol]enen teilweise hyalinisierten 

und  mi t  Granu]omzel len infi l tr ierten YVandkissen (PAS, Vergr6fterung 100real) 

Herde - -  die Wohl Narben nach Absorption toter Muske]zellen dar- 
stellen - -  immer mehr in den Vordergrund traten (Abb. 8 und 9). 

Im Mlgemeinen hat  man den Eindruek, dal~ sowohl in der Niere, Ms 
aueh im Herzen schon 10 #g Thyroxin gentigen, um gegen Cortieoide 
fast maximM zu sensibflieren; jedoch iiberwiegt bei kleinen Dosen, die 
das Tier weniger sehgdigen, die Kyalinisierung, wghrend bei hohen Dosen 
einfache Zellschgdigung und Sehwielenbildung im Vordergrund stehen. 

Die 2gebennieren zeigten bei den nicht mit Thyroxin behandelten 
Tieren die augerordentlieh starke ,,kompensatorische gindenatrophie", 
die ja fiir die Corticoidiiberdosierung durchaus eharakteristisch ist, und 
mit einer stgrkeren Reduktion des Gesamtgewiehtes der Nebenniere 
einhergeht. Sehon ]0 #g Thyroxin geniigen, um diese kompensatorisehe 
Atrophie hSehst signifikant zu bloekieren, aber selbst 500/tg erh6hen das 
Nebennierengewicht nicht stgrker. 
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Abb. 6. Asehoff-knStchenart iges Gebilde im  Herzmuske l  einer Ra.tte aus Gruppe I I ,  die 
au~3er m i t  Cortieoiden uur  m i t  10/zg Thyrox in  je Tag  beh~ndel t  wurde.  I m  Zen t rum des 
KnStehens  sieht m a n  homogene,  hyal ine mi t  PAS  gef~rbte Massen, die dutch  proliferierende 

Granulomzellen u m s ~ u m t  sind (PAS, Vergr6i~erung 400real) 

Abb. 7. ~Veitgehende Hyal inis iernng einer t terzmuskelpapi l le  (besonders r u n d  u m  die 
Zweiteilnng einer Arteriole). Typisehe Periarteri i t is  no4osa des Myokards  bei einer anderen  

Ra t t e  aus Gruppe I I  (PAS, VergrSBerung 100real) 
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Abb .  8. E i n f a c h e  N e k r o s e  ~ort Herzmuske lb i i~ lde l  i m  M y o k a r d  e iner  l~at te  aus  G r u p p e  V 
(PAS,  VergT6l~ermlg 400real)  

A b b .  9. B e g i n n  e iner  e i i l f aehen  S e h w i e l e n b i l d u n g  n a e h  te i lweise r  A b s o r p t i o n  y o n  ~lekrotisehe~l 
) { u s k e l b f i n d e l n  - -  ohne  t t y a l i n i s a t i o n  - -  in  e iner  a n d e r e n  R e g i o n  des in  Abb .  8 d a r g e s t e l l t e n  

t I e r ~ m u s k e l s  (PAS,  VergrSl3erung  100real)  

Die Milz war bei den nur mit Corticoiden behandelten l~atten stark 
atrophisch. Wie bekannt rufen Glucocorticoide eine Involution der 
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lymphatischen Organe und der Milz hervor. Diese antflymphatische 
Wirkung k~nn durch gleichzeitige Verabreichung yon DOCA nur dann 
verhindert werden, wenn beide Corticoide in kleinen Dosen verabreicht 
werden. Wenn, wie dies bier der Fall war, 500 #g COLA und ebensoviel 
DOCA je Rathe t~glich verabreieht werden, so tiberwiegt die antilym- 
phatisehe (und an~iphlogistische) Wirkung gegeniiber der pro]ymphagi- 

Abb .  10. N o r m a l  anssehendes  Lebe r lhppchen  eines n u r  m i t  Cor t ico iden  b e h a n d e l t e n  
Kont ro l l t i e res  aus  G r u p p e  I (PAS,  Verg~lSBerung 100real) 

schen (und prophlogistischen) im Sinne des,,Gesetzes der sich kreuzenden 
Dosis - -  Effektkurven ''~. 

Wie schon anderweitig auseinandergesetzt wurde, ruff eine LSsung, die gleiehe 
Mengen yon COLA und DOCA enth~lt, in grol3en Dosen verabreieht, COLA-artige 
Ver~nderungen (Katabolismus, Involution der lymphatisehen Organe, Entztindungs- 
hemmung) hervor, w~hrend kleine Dosen derselben LSsung umgekehrt wirken. 
Dies wurde dadurch erkl~rt, daft die DOCA-Wirkung sehr sehnell bis zu einem 
Plateau ansteigt und dariiber hinaus ein weiteres ErhShen der Dosis den Effek~ 
nicht mehr verst~rkt. Die COLA-Aktivit~tskurve hingegen steigt viel langsamer 
an, aber sie erreieht ihr Maximum erst, nachdem sie die Aktivit~tskurve des DOCA 
durehkreuzt und weir fiberschritten hat. Es ist folglieh verst~ndiieh, dal~ bei den 
hier ver~breichten hohen Dosen der beiden Hormone, die milzatrophiehervor- 
rufende COLA-Wirkung im Vordergrund stand. 

Andernteils ist aus unserer Tabelle auch ersichtlich, dal3 schon 
kleine Dosen yon Thyroxin die Milz gegen diese Art von Atrophie 
weitgehend schiitzen konnten. Grol3e Dosen yon Schilddriisenhormon 
waren in dieser Beziehung weniger wirksam, anscheinend weft sic das 
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Tier vie1 stgrker sehgdigten und allgemeine Gewebseinsehmelzung 
hervorriefen. 

In  der Leber fiel besonders eine starke ven6se Stauung auf, die die 
Parenehymzellen oft stark komprimierte (Abb. 10 und l l ) .  In  manehen 
F~tllen waren aueh kleine Nekroseherde im Parenehym zu sehen. 

Periarteriitis nodosa-artige Ver~Lnderungen sahen wit nur mikro- 
skopiseh (besonders im Pankreas), abet  wiederum bei allen mit  Thyroxin 

Abb.  11. S ta rke  venSse S t a u u n g  in e inem Leber l~ppchen einer m i t  den hSehsten  Dosen 
T h y r o x i n  behande l ten  R a t t e  yon Gruppe  V (PAS,  VergrSBerung  100mal) 

behandelten Tieren, unabh~ngig yon der Dosierung. Bei nur mit  
Cortieoiden injizierten Kontrolltieren t ra ten solehe BlutgefSA3ver~tnde- 
rungen nieht auf, was ja angesiehts der antiphlogistisehen Wirkung yon 
COLA zu erwarten war. Anseheinend sind sehon kleine Dosen yon 
Thyroxin imstande, die prophlogistisehe Wirkung yon DOCA in dieser 
Beziehung zu unterstiitzen und den antiphlogistisehen Effekt yon COLA 
zu unterdriieken. 

Fliissigkeitsansammlungen im Peritoneum, in der Pleura und im 
subeutanen Gewebe fanden wir bei keinem d e r n u r  mit  CortieoMen 
behandelten Kontrollen. Bei den mit  10 #g Thyroxin behandelten Tieren 
waren derartige Wasseransammlungen aueh nur spurenweise (besonders 
in Form yon PankreasSdem) vorhanden, w~hrend naeh Verabreiehung 
yon 50 #g oder mehr Thyroxin immer sehr starke Wasserretentionen in 
den Geweben und KSrperh6hlen zu sehen waren. 
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Eine starke Polurie stellte sich bei allen Tieren ein. Der tggliche 
Wasserumsatz fibertraf sogar in den meisten Gruppen das Gesamtgewicht 
tier Tiere. Merkwfirdigerweise war gerade bei den mit der h6chsten 
Dosis Thyroxin behandelten Tieren (die auch die st~rkste Wasser- 
ansammlung in den Geweben aufwiesen) die Diurese weniger gesteigert, 
als bei jenen, die kleine Dosen yon Sehflddrfisenhormonen bekamen. 

Die Mortalitgt schien ]edoch yon der Thyroxindosis abhgngig zu sein. 
Nut  in den zwei Gruppen, die die hSchsten Dosen yon Thyroxin bekamen, 
starben Tiere wi~hrend des Versuches. Es sei hinzugeffigt, dab bei diesen 
zwei Gruppen der Katabolismus (Involution der Leber, Milz, Muskeln, 
Knochen usw. durch blol~e Inspektion der Organe bei der Antopsie 
beurteilt) anch am stgrksten ausgebildet war, ohwohl - -  wie wir ja 
schon hervorhohen - -  das Gewicht der Tiere am Ende des Versuches 
nicht signifikant unter das der Kontrolle fiel, weft starke Wasser- 
ansammlungen die Gewebseinschmelzung maskierten. 

Besprechung der Yersuchsergebnisse 
Diese Versuchsergebnisse zeigen, dab verh~ltnism~Big kleine Dosen 

yon Thyroxin die charakteristischen, pafhologisch anatomischen Ver- 
~nderungen einer g]eichzeitigen Gluco- und Mineralocorticoidfiberdosie- 
rung intensiv verst~trken. Es bleibe dahingestellt, oh das Krankheitsbild. 
welches sich unter dem EinfluI~ yon COLA, DOCA und Thyroxin bei 
der Rat te  hervorrufen l~f~t, mit der Eklampsie der Frau verglichen 
werden kann. Dieses experimente]le Krankheitsbild geht jedoch mit 
einer starken Hyalinisation der Niereng]omeruli, der Blutgef~Be und des 
I-Ierzmuskels einher. Es sei hinzugeffigt, dab hei vielen unserer Tiere 
I-Iemorrhagien, besonders im Pankreas und ira I-Ierzmuskel, zu sehen 
waren - -  anscheinend als Folge der Hyalinisation yon Blutgef~Ben. Die 
t terzhypertrophie ist wahrschein]ich die Folgeerscheinung einer Blut- 
drucksteigerung, die ja hekanntlich auch schon ohne Thyroximnedikation 
durch DOCA hervorgerufen wird. Aul~erdem fanden wir oft Hemor- 
rhagien und 0dem im Gehirn. Diese Ver~nderungen fiihrten h~ufig zu 
schweren KrampfanfMlen. Die starke Sensibilisation durch Natrium- 
chlorid, die Akkumulation yon groBen Flfissigkeitsmengen in Pleura, 
Peritoneum und subcutanem Gewebe sind auch Krankheitserschei- 
nungen, die an die Eklampsie erinnern. 

Wir haben derzeit keine Ursache bei Eklampsie eine erhShte Schild- 
drfisenhormonproduktion zu vermuten. Ubrigens hat ja MASSON 1 
gezeigt, daf~ l~enin auch das Corticoidfiberdosierungssyndrom in diese 
,,eklampsieartige" Form um~ndern kann. Anscheinend gibt es verschie- 
dene Agentien, die in ]Kombination mit Corticoidiiberdosierung das akute 
,,eklampsieartige Syndrom" hervorrufen kSnnen. Vielleicht ist die bei 
der Frau jetzt schon mit Sicherheit nachgewiesene ErhShung der Aldo- 
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steronproduktion (oder wenigstens der Aldosteronausscheidung im 
Urin) ein DOCA-artiger F~ktor, der fiir die Entwieklung der Ekl~mpsie 
wenigstens ein predisponierendes Element darstellt. Auger dem abso- 
luten HyperminerMocortieoidismus gibt es jedoeh w~hrsoheinlich noch 
andere StoffwechselvorgSmge, die die Entwicklung dieses Krankheits- 
bildes im Sinne einer Konditionierung f5rdern nnd anscheinend kSnnen 
sowoht Thyroxin, Ms ~uch Renin in diesem Sinne wirken. Weitere 
Untersuchungen werden zeigen miissen, ob Renin und Thyroxin in 
dieser Beziehung durch einen, beiden Snbstanzen gemeinsamen Stoff- 
wechseleffekt, oder ganz unabh~ngig auf d~s Cortieoidintoxikations- 
syndrom einwirken. 

Zusammenfassung 
Es wird gezeigt, dM3 bei der ifir MinerMcorticoidwirkungen kon- 

ditionierten Ratte (einseitige Nephrektomie nnd NaCl-reiche N~hrung), 
das normalerweise mit DOCA ~uslSsbare I-[yMinosesyndrom dureh 
gleiehzeitige Verabreichung von COLA weitgehend modifiziert wird. 
Im besonderen unterdriickt das Glucocorticoid zum grogen Tell die 
Ausbildung von m~kroskopiseh sichtbarer Periarteriitis nodosa in den 
MesenteriM- und Pankreasarterien. Dies steht im Einklang mit frfiheren 
Versuchen, in denen gezeigt wurd% dM~ die durch DOCA hervorgerufene 
ErhShung der Entziindungsbereitschaft im Mlgemeinen (nachweisbar 
z. B. am Grann]ombeuteltest, dem EiweigSdemtest oder dem FormMin- 
arthritistest bei der t~atte) durch COLA uufgehoben werden kann. 
Anderseits werden die mit DOCA erzeugten Nierenver~nderungen 
(akute maligne Nephrosklerose mit HyMinisicrung der Glomeruli und 
der Nieren~rteriolen) dureh gleichzcitige COLA-Verabreichung noeh 
verst~rkt. 

Wenn nun bei derartigen mit COLA und DOCA beh~ndelten Ratten 
gleichzeitig Thyroxin verabreicht wird, so bildet sich ein g~nz bc- 
sonders akutes, mit starker Wasserretention einhergehendes, Mlgcmeines 
I-IyMinisationssyndrom aus, das der Ekl~mpsie der Fran nicht un~hnlich 
ist (multiple Blutungen, zentrMnervSse Erregung mit Krampfanf~]len, 
groBe Empfindlichkeit gegenfiber Natriumchlorid). Auffi~lligerweise 
sind schon kleinc Mengen yon Thyroxin imstande, die Corticoidtiber- 
dosierung in diesem Sinne zu fSrdern, und selbst sehr hohe Dosen yon 
SchiMdrfisenhormon sind in dieser Beziehung nur wenig sts wirks~m. 

Gleichzeitig mit den Nierenver~tnderungen bildet sich bei den mit 
Corticoiden und Thyroxin gemeinsam behandelten Tieren ~uch eine 
starke Herzhypertrophie aus, oft mit hyMinisierten, Asehoff-knStchen- 
artigen Granulomen, Nekrosen und Schwielen im Myokard. Auch in 
dieser Beziehnng sind relativ kleine Dosen yon Thyroxin schon nahezu 
maximM wirksam. 
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Die durch  gleichzeit ige Glnco- und  Minera locor t ico idbehandlung  
hervorgerufene  , ,kompensator ische  Nebenn ie ren~ t roph ie"  wi rd  un te r  
unseren  Versuchsbedingungen schon mi t  10 #g  Thyrox in  je Tag ebenso 
s ta rk  wie mi t  500 #g  verh inder t .  

I n  der  Leber  der  gleichzeit ig mi t  COLA, DOCA und  Thyrox in  
behande l t en  R a t t e  l and  sich vor  a l lem eine anl~erordentl iche venSse 
S tauung,  oft m i t  k le inen  Nekrosen  im Lebe rpa renchym.  I m  P a n k r e a s  
waren  nur  sehr le ichte  a r te r i t i sche  Ver/~ndernngen zu sehen, die  jedoch 
oft mi t  s t a rkem ()dem (manchmal  auch mi t  Rundze l len inf i l t ra t ion)  des 
S t romas  einhergingen und  gelegent l ich zu s t a rken  B lu tungen  ft ihrten.  
Die Milz, die be i  den  nur  mi t  COLA und  DOCA behande l t en  R a t t e n  
s t a rk  a t rophisch  war,  wurde  durch  kleine Thyrox ingaben  gegen die 
cor t icoidbedingte  Invo lu t ion  wei tgehend geschfitzt .  

I m  al lgemeinen geht  aus diesen Versuchen hervor ,  daG, bei  der  
durch  einseit ige Nephrek tomie  und  NaC1 kond i t ion ie r t en  R a t t e ,  gleich- 
zeit ige Behand lung  mi t  Mineralo-  und  Glucocor t icoiden ein vor  a l lem 
d u t c h  Nierensch/ idigungen gekennzeichnetes  H y a l i n o s e s y n d r o m  hervor-  
ruft .  W e n n  auBer diesen Steroiden nun auch nur  kleine Dosen yon  
T h y r o x i n  ve rab re i ch t  werden,  so en t s t eh t  ein hSchst  akutes  eklampsie-  
ar t iges K r a n k h e i t s b i l d  mi t  s ta rker  Wasse r r e t en t ion  und  mul t ip len  
Blu tungen .  HShere  Dosen yon  Thyrox in  wi rken  un te r  diesen Ver- 
suchsbedingungen bei  den  meis ten  Tieren b innen  2 Wochen  tSdlich.  

Diese Versuche wurden zum Tell mit ttilfe der ,,Gustavus and Luise Pfeiffer 
Research Foundation" und der ,,Warner Chilcott Laboratories" ausgefiihrt. 
Desoxycorticosteronacetat (,,Cortate")wurde durch die ,,Schering Corporation" zur 
Verfiigung gestellt. 
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