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Experimental Adrenoeortical Hemorrhage in Anticoagulated Rats 
Induced by Stimulating the Adrenal Cortex 

Summary. Anticoagulation of albino-rats with p-chlorphenylpropyl-oxy-cumarine 
(0.02 mg/100 g daily for 6 days) induces a hemorrhagic diathesis without adrenal hemorrhage. 
Stimulation of the adrenal cortex by 0.02 rag/100 g Synacthen® (Ciba) on the 6 th experimental 
day, however, is followed by focal and confluent adrenocortical hemorrhages in 40% of the 
rats. At this dosage level adrenocortical stimulation without adrenocortical hemorrhages is 
observed in the normal rat. tIemorrhages occur only after stimulation with 0.03/100 g 
Synacthen® and with increases in the dosage. 

The statistical significance (p < 0.05) of these experiments demonstrates that in the rat 
with hemorrhagic diathesis adrenocortical stimulation produces cortical hemorrhage, and 
that both factors are cumulative. The results suggest adrenocortical stimulation may be 
important for the pathogenesis of the Waterhouse-Friderichsen-syndrome and for the adrenal 
hemorrhages observed after anticoagulant therapy in man. 

Z,asammen/assung. Die Antikoagulation yon Albinoratten mit p-chlorphenylpropyl-oxy- 
Cumarin fiihrt bei einer Dosis von t//glich 0,02 mg/100 g K.G. w/ihrend 6 Tagen zur h/imor- 
rhagischen Diathese, ohne dab dabei Nebennierenblutungen auftreten. :Die einmalige Stimula- 
tion der Nebennierenrinde mit 0,02 rag/100 g K.G. Synacthen® (Ciba) am 6. Versuchstag 
fiihrt aber bei 40% der Versuchstiere zu herdf5rmigen oder konfluierenden Rindenbhtungen. 
Bei dieser Dosierung bewirkt Synacthen® (Ciba) eine eindeutige Rindenstimulation, bei der 
nicht antikoagulierten Ratte jedoch noch keine Rindenblutungen. Diese treten nach Synacthen 
allein erst ab 0,03 rag/100 g und mit der Dosis zunehmend auf. 

Der Versuch zeigt mit einer Signifikanz yon p <  0,05, dal3 bei einer h.5~morrhagischen 
Diathese die Stimulation dutch ACTI-I Nebennierenrindenblutungcn auszulSsen vermag, 
und dab beide Faktoren sich kumulativ verhalten. Die Bedeutung dieser Beobachtung ffir 
die Pathogenese des Waterhouse-Friderichsen-Syndroms und fiir die beim Menschen unter 
Antikoagulantien-Behandlung auftretenden Nebennierenblutungen wird diskutiert. 

Es ist heute nicht  mehr  da ran  zu zweffeln, dab das Waterhouse-Frideriehsen- 
Syndrom (WFS) bei der aku ten  Meningokokkensepsis ein J~quivalent des generali- 
sierten Shwartzman-Ph/~nomens darstellt .  Insbesondere k a n n  bei dem an  einem 
W F S  e rkrank ten  Mensehen die gleiehe StSrung des Gerinnungssystems naeh- 
gewiesen werden wie beim experimentel len Shwar tzman-Sanare l l i -Phgnomen 
(K~EcKE, BOHLE U. LASCH, 1963). Ungeklgr t  bleib$ aber nach wie vor die Dis- 
krepanz zwischen der definitionsgem/~B obligaten h/imorrhagisehen Nebennieren-  

* hlit Unterstiitzung des Schweizerischen NationMfonds zur FSrderung der wissenschaft- 
lichen Forschung, Kredit Nr. 4578. 
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infarz ierung be im Menschen und  den nur  unbedeu t enden  Nebennierenlgs ionen 
be im exper imente l len  generMisierten Shwar tzman-Ph/ tnomen.  N a e hde m wir in 
fr i iheren Versuehen a m  Kan inehen  die Bedeu tung  der  i n t r avasa l en  Ger innung 
fiir die Pa thogenese  der  Nebennierenh/~morrhagie un te r sueh t  h a t t e n  (PATAKI, 
1967), ve r sueh ten  wi t  bei  der  R a t t e  zu kl/tren, inwiefern Nebenn ie renb lu tungen  
bei  eh~er induz ie r ten  h~tmorrhagisehen Dia these  dureh  eine A C T H - S t i m u l a t i o n  
der  Nebennierenr inde  beeinfluBt werden.  

DiG Pathogenese des WFS ist sigher komplex. Neben dGr Endotoxin~imie (L]~vIN u. CLUFF, 
1964 und 1965) ist eine durch die generelle Mikrothrombosierung bedingte ZirkulationsstSrung 
im Spiel, welche aus gefgBanatomischen Grfinden in der Nebenniere (eine Vene drainiert das 
Capillarbett multipler Arterien, I-IA~SON u. HOE:C, 1960) auf Sonderverh~ltnisse stSBt. 
UbGrdies ist anzunehmen, dab eine perakute septische bakterielle Infektionskrankheit wie 
das WFS for den Organismus einen erhebliehen Stress darstellt und zu einer endogenen 
Stimulation der NNR ffihrt (MA~GAa~TT~ U. lVIcADA~S, 1958). SehlieBlich ist auch anzu- 
nehmen, dab die h~imorrhagische Diathese f fir die Entstehung der Nebennierenliision eine 
entseheidende Rolle spielt. Sie ist beim WFS Folge des Verbrauchs plasmatischer Gerinnungs- 
faktoren (Faktor I, II,  V und VIII) im Ablauf einer disseminierten intravasalen Gerinnung. 
Diese Aufbrauehskoagulopathie ist von einer Thrombocytopenie begleitet (KoLI~E~, 1966). 

Von diesen Faktoren ffihren auch einzelne gelegentlich beim Mensehen zu Nebennieren- 
blutungen: So sind uns 3 Fglle bekannt, wo eine exogene 2YNl~.Stimulation mit ACTH zu 
Nebennierenblutungen ffihrte, ohne dag eine allgemeine h~morrhagische Diathese vorlag 
(G~E~-<E, 1953; WILSO~ u. I~OTI~, 1953; GALIN, 1958). Tierexperimentell konnten WIL~U~ 
u. RIcIt (1953) bei t~atten durch wiederholte ACTg-Behandlungen NNR-Blutungen auslSsen. 

Die hiimorrhagische Diathese a]lein, insbesondere die durch Antilcoagulantien induzierte, 
kann ebenfalls als alleiniger Faktor zu Nebennierenblutungen ffihren. Diese Antikoagulantien- 
blutungen sind selten, immerbin sind aber im Schrifttum fiber 40 F~lle mitgeteilt, davon 2 
auch aus unserem Land (MERz U. AU]~I~ER~AtrR, 1952; U]mLINGER, 1961). AMADOl~ (1965) 
sowie McDo~J~D, l~Y~s u. PARDO (1966) haben die Mehrzahl dieser F~lle in l~bersiehts- 
arbeiten erfagt. Die Zahl unpublizierter F~lle ist vermutlich recht hoch. Die Ursaehe tSd- 
lieher Nebennierenblutungen unter Antikoagulantien beim Menschen ist unklar, jedenfalls 
fehlen fiir die mitgeteilten F~lle diesbezfigliche Angaben. Eine Ausnahme bildet der yon 
MOOL~E~ (1957) besehriebene heparinisierte Patient, bei dem eine ACTIt-Behandlung dureh- 
geffihrt wurde. Tierexperimentell kliirten v ~  C~VWES;]~ER¢]~ u. JAQUES (1959) den Effekt 
yon ACTH und Stress an der antikoagulierten gat te  bezfiglich allgemeiner hgmorrhagischer 
Diathese, wobei sie am Rande auf gelegentliehe Nebennierenblutungen hinwiesen. Dagegen 
gelang es HOELSCI~ER (1953) nicht, am antikoagulierten Kaninchen durch Stress Nebennieren- 
blutungen zu erzeugen. 

Bei der experimentellen intravasalen Gerinnung treten unter ACTIt-Stimulation ver- 
mehrt NNI{-Blutungen auf. Es ist dies ffir die 1%atte (G~Bn[~ ,  SELY~ u. T v e ~ w ~ ,  1965 
und MARGA~ETTEN, ELTING, ROTI-IENBERG U. I~cKA¥, 1965) sowie am Kaninchen (P~kTAKI, 
1966) n~ehgewiesen. LEv~N u. CLU~F (1965) fanden fiberdies beim Kaninchen auch unter 
Endotoxingmie nach ACTIt-Stimulation vermehrt NNR-Blutungen. 

Die erw/thnten humanpa tho log i schen  und  t i e rexper imente l len  Beobacht,  ungen 
lassen erkennen,  dab  eine N N R - S t i m u l a t i o n  wahrscheinl ich einen selekt iv  auf 
die N N  ger iehte ten  b lu tungsf6rdernden  Effek t  enth/~lt. I m  vorl iegenden Exper i -  
m e n t  versuehen wi t  - -  in Analogie  zum W F S ,  jedoch un te r  Ausseh]ug von 
E n d o t o x i n w i r k u n g  und  in t ravasa le r  Ger innung - -  zu erfahren,  ob eine einma]ige, 
dosier te  ACTH-S t imu la t i on ,  die noeh keine R indenb lu tungen  ausl6st ,  bei  gleich- 
zeit iger An t ikoagu la t ion  mi t  e inem Cumar inder iva t ,  zu N N g - B l u t u n g e n  f i ihrt .  
Die Cumar in -Koagu lopa th i e  en t sp r ieh t  nur  e inem Teil der  be im W F S  nachweis-  
ba ren  h~Lmostatisehen L/~sion (bestehend aus Koagu lopa th ie ,  Thrombopen ie  und  
tox isehem Gef~Bwandschaden).  Sie un te rsehe ide t  sieh yon  der  Verbrauehs-  
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koagulopathie zur I-Iaup~sache darin,  dai] sie keine Fibr inogenopenie  einsehlieBt. 
Dagegen ist sie idenbiseh mi t  der Koagulopath ie  des indi rekt  ant ikoagul ier ten  
Mensehen. Der Versueh k a n n  somit  aueh als Modell zur K1/irung der ausl6senden 
Fak to ren  der Nebenn ie renan t ikoagu la t ionsb lu tung  des Menschen gelten. 

Material und Methode 
20 m~nnliche und 20 weibliche Albinorat~en (Stature CF, Tierzuchtstation, Kantonales 

TierspitM Zfirich) im Gewicht yon 80--110 g wurden in 4 Gruppen zu je 5 m£nnlichen und 
5 weiblichen Tieren au~geteilt und w£hrend 6 Tagen vie folgt behandelt: 

Gruppe E. Antilcoagulation 
Cumarin 0,02 mg/100 g K6rpergewicht in 1 ml Gummi arabicum susp. t~glich p.o., am 

6. Tag dazu Suspensionsl5sung ffir ACTH 0,1 ml s.c. 

Gruppe F. NNR-Stimulation 

Gummi arabicum 1 ml t~glich p.o., am 6. Tag dazu ACTH 0,02 rag/100 g K6rper- 
gewicht s.c. 

Gruppe G. Antikoagulation und NNR-Stimulation 

Cumarin 0,02 rag/100 g K5rpergewicht in 1 ml Gummi arabicum susp. t~glich p.o., am 
6. Tag dazu ACTH 0,02 rag/100 g K6rpergewicht s.c. 

Gruppe 1t. Kontrollen 

Gummi arabicum 1 ml ti~glich p.o., am 6. Tag dazu Suspensionsl6sung fiir ACTH 0,1 ml 
S.C. 

Antikoagulans 1 

3-(l'-(p-chlorphenyl)-propyl)-4-oxy-cumarin. Die Substanz hemmt als indirektes Anti- 
koagulans die Synthese der Vitamin K-abh~ngigen Gerinnungsfaktoren (JuEnG~S, 1953). 
Sie wurde in 4% Gummi arabicum desencymatum suspendiert und den Tieren mit der 
Schlundsonde gegeben. In Vorversuchen an insgesamt 23 Ratten der gleichen Zucht ermittelten 
wir die geeignete Tagesdosis: 0,02 rag/100 g K5rpergewicht t~glich w[ihrend 6 Tagen p.o. 
bewirkten eine massive Hypokoagulabilit~t, die wir am 7. Tag durch Prothrombinzeit- 
bestimmungen an 15 l~atten im Herzblut feststellten. Die normalerweise ffir die Ratte um 
10 sec liegende Prothrombinzeit wurde durch die Antiko~gulation stark verii~ngert und betrug 
teilweise mehr Ms 2 rain. 

A C T H  2 

fl l--24 Tetraeosapeptid (Synaethen®) als Zn-Depotformulierung. Das Pr~tparat wurde 
mit einer Suspensionsl6sung (Zn-hydroxyphosphat) verdiinnt und den Tieren am 6. Ver- 
suchst~g einmalig s.c. injiziert. In Vorversuchen an 24 Ratten der gleichen Zueht zeigte sieh, 
dab 0,03 rag/100 g KSrpergewicht gelegentlich zu kleinen herdfSrmigen NNR-Blutungen 
ffihrt, die mit steigender Dosis konstanter und ausgedehnter werden. In unserem Haupt- 
versuch stimulierten wir mit 0,02 mg/100 g K5rpergewicht. Nach Angaben der Hersteller 
entspricht dies einer kr~ftigen Stimulation; die Ratte antwortet darauf innert 10 Std mit 
einer starken Steigerung der Plasmacorticosteronwerte. 

1 Wir danken der Firma F. Hoffm~nn-L~ Roche & Co. A.-G., Basel, fiir die freund- 
licherweise iiberlassene Versuchsmenge herzlich. 

2 Der Firma Ciba A.-G., Basel, sei ffir die freundlicherweise zur Verffigung gestellten 
Versuchsmengen sowie Angaben fiber die pharmakologischen Eigensehaften des Pr~parates 
herzlich gedankt. 
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Die Tiere wurden in Kgfigen zu 5 Ratten nach Geschlechtern getrennt bei einer Tempera- 
tur von 21°0 gehalten. Futter (Mischk6rner-t~attenw/irfel ,,Nafag", Gossau/SG) und Wasser 
ad libitum. Gewichtskontrollen alle 2 Tage und vor der TStung. 

Am 8. Versuchstag - -  48 Std nach der ACTH-Injektion - -  wurden die Tiere in Ather- 
n~rkose durch Durchtrennen der proximalen Halsgef~Be und Ausbluten get6tet. Vollst~ndige 
Autopsien. M~kroskopische Beurteilung der allgemeinen hgmorrhagischen Diathese. Die NN 
wurden auspr~pariert, frisch iormolfixiert und nach 3 Tagen paarweise gewogen. 

Histologische Untersuchung der NN: Paraffineinbettung, Stufenschnitte, HE-F~rbung, 
qualitative Beurteilung beziiglich Stimulationseffekt und Rindenhgmorrhagien. 

Die Resultate wurden mit dem z2-Test auf ihre Signifikanz gepriift. 

Ergebnisse 
1. Allgemeines, Gewichtszuwachs 

Das Verhalten der Tiere wghrend des Versuches war bezfiglieh Aktivit/~t und 
FreBlust unauff~llig. Die durchschnittliehe Gewichtszunahme betrug fiir die 
Gruppen E und G 9,5 bzw. l l , 5 g ;  fiir die Gruppen F u n d  t I  18,0 bzw. 16,0 g. 
Es ergibt sieh somit f~r die antikoagulierten Tiere eine gewisse Wachstums- 
hemmung. 

2. Allgemeine hiimorrhagische Diathese, Spontantodes/~ille 
Einzelheiten sind der Tabelle zu entnehmen. Vergleiehend 1/~Bt sich folgendes 

aussagen: 
In  der Gruppe E (Anti]coagulation) war bei 4 Tieren eine sehwere h/~morrhagi- 

sehe Diathese nachweisbar, die bei einem Tier 8 Std vor Versuchsende zum Tod 
gef~hrt hatte; ein Tier wurde im h/~morrhagischen Schock get6tet. 3 Tiere 
zeigten geringe allgemeine Blutungen, 3 keine. 

Die Gruppe F (Stimulation der NNR) ergab weder Spontantodesf/ille, noeh 
waren Blutungen zu beobaehten. 

Aus der GruppeG (Antilcoagulation und Stimulation der NNR) zeigten 
wiederum 4 Tiere eine sehwere h/imorrhagische Diathese, wovon eines 10 Std 
naeh der Stimulation an inneren Blutungen starb. Bei 2 Tieren waren geringe 
Blutungen nachweisbar, bei 4 keine. 

In  der Gruppe H (Kontrollen) waren weder Spontantodesf/~lle noch Blutungen 
zu verzeichnen. 

Die Blutungen traten am h£ufigsten in der Subcutis im Bereiche der Injek- 
tionsstelle auf. Weitere Blutungen fanden sich auf der Pleura, im Thymus, im 
Retroperitoneum, in den Samenstr/ingen; vereinzelt zeigten sich aueh blutige 
ttShlenergiisse. Der Magendarmtrakt sowie die ableitenden ttarnwege waren 
nicht betroffen. Blutungen naeh auBen wurden nicht festgestellt. 

3. Nebennierenbe]unde 
Einzelheiten sind der Tabelle zu entnehmen. Der Stimulationseffekt war mit 

der hier verwendeten Untersuehungstechnik nieht ausgepr~gt naehweisbar. Die 
relativen NN-Gewiehte der stimulierten und nicht stimulierten Tiere unter- 
scheiden sich nicht. Eehte Rindenhypertrophien werden mit dem verwendeten 
Pr£parat naeh Angaben der Hersteller erst nach wiederholter Stimulation beob- 
aehtet. Der Lipoidgehalt wurde im Interesse einer vollst/tndigen Verarbeitung 
mit Einbettschnitten nieht beurteilt. Unter den stimulierten NNI~ war reeht 
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Tabelle. Allgemeine h~imorrhagische Diathese, N2VR-Blutungen und relatives NN-Gewicht 

Gruppe E 

3 

Gruppe F 

Gruppe G 

3 

Gruppe H 

Nr. Allgemeine NNR- Relatives 
hi~mor- Blutung NN- 
rhagisehe Gewicht 
Diathese (rag/100 g) 

A ntikoagulation 
21 leicht 0 21 
22 keine 0 20 
23 schwer 0 37 
24 schwer 0 31 
25 schwer 0 32 

26 leicht 0 30 
27 leicht 0 25 
28 keine 0 25 
29 schwer 0 30 
30 keine 0 28 

N N  R-Stimulation 
21 keine 0 22 
22 keine 0 23 
23 keine 0 23 
24 keine 0 23 
25 keine 0 24 

26 keine 0 21 
27 keine 0 30 
28 keine 0 29 
29 keine 0 25 
30 keine 0 27 

Antikoagulation NNR-Stimulation 
21 keine d- -4- 24 
22 keine d- 25 
23 keine 0 25 
24 leicht 0 24 
25 schwer -t- --  d~ 33 

26 schwer + 40 
27 leicht 0 26 
28 schwer 0 41 
29 keine 0 28 
30 schwer 0 29 

Bemerkungen: E 23 im Schock get6tet, E 
Spontantod i0 Std n~ch ACTtI-Injektion, 

Kontrollen 
21 keine 0 25 
22 keine 0 24 
23 keine 0 22 
24 keine 0 20 
25 keine 0 23 

26 keine 0 25 
27 keine 0 27 
28 keine 0 30 
29 keine 0 28 
30 keine 0 2 5  

29 Spontantod 40 Std nach Injektion, G 28 
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konstant  eine Zunahme der Spongioeyten zu sehen, die zonale Gliederung war 
noch nachweisbar. Die meisten stimulierten NN zeigten an der Rindenmark- 
grenze eine leichte I-Iyper£mie und Dilatation der Sinusoide. Parenchymnekrosen 
und Gef/tgthromben wurden nicht beobachtet. NNR-Blutungen waren nur in 
der mit  Antikoagulation und NNt~-Stimulation behandelten Gruppe zu ver- 
zeichnen: Bei 3 yon 10 Tieren fanden wiI' in beiden NNt~ multiple kleine herd- 
fSrmige Rindenblutungen, die vorwiegend in der Fasciculata lagen. Ein weiteres 
Tier derselben Gruppe zeigte in beiden NN breit konfluierende Blutungen in den 
inneren Rindenzonen. 

Die Untersehiede der Gruppe G bezfiglieh NNR-Blutungen gegentiber den 
einzelnen Gruppen E, F und H sind signi/ilcant (n = 1, Z 2 = 5, P < 0,05). Ge- 
schlechtsunterschiede sind nicht ersichtlich. 

Diskussion 

Beziiglich der allgemeinen h~imorrhagischen Diathese sind ffir unsere Versuche 
die Arbeiten yon v a n  CAVW~BERG~ U. JAQ~;ES (1958, 1959) und yon JAQUES 
(1959, 1962, 1964) wichtig. Diese Autoren geben ffir die mit  Cumarinderivaten 
antikoagulierte Rat te  eine Spontantodesrate yon 10% an, was mit  unseren 
Beobachtungen iibereinstimmt. Sie zeigten weiter, da[~ Stress und ACTH unter 
Antikoagulation zu einer schweren h~morrhagischen Diathese fiihren. Sie hat  
bei 50% der Tiere innert 48--72 Std nach Stress bzw. ACTH den Tod durch 
inhere Blutungen zur Folge. Diese Wirkung beruht wahrscheinlich auf einer 
direkten Gef/~gwandstSrung. Da sie sich protrahiert  geltend macht  und sich 
durch gleichzeitige Cortisongaben unterdrficken l~l~t, wird auch erwogen, ob ein 
der NNR-Stimulat ion folgender Mangel an endogenen Corticosteroiden daran 
beteiligt ist. Die Annahme einer gefi~l~toxischen Wirkung yon ACTII  und Stress 
wird untermauert  durch die Untersuchungen yon K~AMA~ (1953, 1954) und von 
K~A~AR, MnYE~S, SI~A~-KnA~AR u. W~LR~.LMJ (1956). Danach ffihrt ein Stress 
auch bei der Rat te  zu einer ausgepr£gten Verminderung der Capillarresistenz, 
die sich ebenfalls durch exogene Cortisongaben vermeiden l/~l~t. In  unserem 
Hauptversuch wird diese gef~i~toxische ACTH-Wirkung nicht sichtbar, da er 
gerade deshalb absichtlich schon 48 Std nach der ACTH-Injektion abgebrochen 
wurde. 

Beziiglieh der NNR-Blutungen best~tigen unsere Vorversuche die Beob- 
achtung yon WIL~U~ u. RIcH (1953), wonaeh allein sehon die ACTH-Stimulation 
der t~atten-NNR zu Blutungen ffibren kann. Die Frage, ob dieser blutung s- 
f6rdernde EHekt yon ACTH an der NNt~ bei untersehwelliger Stimulation noah 
latent vorhanden ist, 1/~l~t sieh auf Grund unseres Hauptversuehes bejahen, 
indem es gelingt, ihn unter den Bedingungen einer Koagulopathie siehtbar zu 
machen. Das Ereignis ist zwar bei unserer Versuehsanordnung nieht konstant 
und nicht sehr ausgepr~gt. Die in unserem Versueh erzeugten Rindenblutungen 
waren bei 3 Tieren klein und herdfSrmig, nur ein Tier zeigte gr5Bere konfluierende 
Blutungen. Massenblutungen mit h/~morrhagiseher Infarzierung der IqN wurden 
in unserem Versueh erwartungsgem~It nieht erreieht. Erw~hnenswert scheint 
uns, daI~ die NNR-Blutungen nieht unbedingt mit  sehweren allgemeinen Blu- 
tungen gekoppelt waren. Die NIg folgt hier offenbar eigenen Gesetzen. 



210 R. ~/i. H)~LLER: 

W a s  die Pa thogenese  der  N N - B l u t u n g  be im WFS betriff t ,  so bes t a t ig t  unser  
Versuch unsere eingangs ge~ul~erte Vermutung ,  dai~ dabe i  neben der  Verbrauchs-  
koagulol0athie und  der  endogenen NNl~-S t imu la t i on  noch weitere entscheidende 
F a k t o r e n  zur  NI~-Blu tung  bei t ragen.  PATAKIs (1966) Versuche an  unserem 
I n s t i t u t  zeigten, dai~ die d isseminier te  in t r avasa le  Ger innung an  sieh fiir d ie  
haemorrhag ische  In fa rz ie rnng  der  NNI% nieh t  en t sehe idend  ist.  Die zwar  auch in 
den  R indeneap i l l a ren  naehweisbaren  F i b r i n t h r o m b e n  ff ihr ten eher  zu ani~misehen 
I n f a r k t e n  und  ihre Zahl  liel~ sich durch  A C T H - S t i m u l a t i o n  verr ingern.  

Der  vor l iegende Versuch zeigt  aber  e indeut ig ,  daI~ N N R - B l u t u n g e n  u n t e r  
An t ikoagu la t i on  schon du tch  einmalige N N R - S t i m u l a t i o n  ausgel6st  werden  
k6nnen.  Diese N N R - S t i m u l a t i o n  is t  - -  neben  den erwi~hnten gef i i~anatomischen 
Besonderhe i ten  - -  der  einzige bekann te  spezifisch die N N R  treffende F a k t o r  
un t e r  den  verschiedenen erwogenen Ursaehen der  N N - B l u t u n g  des W F S .  

Sieht  m a n  in unserem Versuch ein Modell  ffir die ausl6sende Ursache  yon  
N N - B l u t u n g e n  be im antikoagulierten Menschen, so erscheint  eine ACTH-The rap i e  
un te r  An t ikoagu la t i on  r i skant ,  i ndem ACTH die B lu tungsbere i t scha f t  des ganzen 
Organismus  und  zudem selekt iv  der  N N R  - -  wenigstens bei  der  R a t t e  - -  s teigert .  
En t sp r echend  erseheint  auch ein u n t e r  An t ikoagu lan t i en  s tehender  P a t i e n t  durch  
eine in t e rcu r ren te  S t ress -S i tua t ion  gefahrdet .  
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