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Bei der Besprechung des funktionellen Zusammenhangs zwischen der
Nebenniere und dem Gehirn ist ein Unterschied zu machen zwischen
der ganzen Nebenniere einerseits und ihrer Rinden- bzw. Marksubstanz
andererseits. Die wahrnehmbaren Erscheinungen zeigen ferner noch
Unterschiede je nachdem, ob es sich um die Hyper-, Hypo- oder Afunktion
der einzelnen Bestandteile des Organs handelt und schlieBlich, ob man
es mit einem akuten oder langsam fortschreitenden Krankheitsvorgang
zu tun hat.

Bekanntlich fiihrt die Zerstérung der ganzen Nebenniere in kurzer
Zeit zum Tode. In solchen Fillen sind folgende Erscheinungen von
seiten des Nervensystems zu beobachten: Starke Bauchschmerzen,
SchweiBausbruch, beschleunigte Atmung, verlangsamter, unregelméBiger
Puls, starkes Fallen des Blutdrucks, epileptiforme Krampfe und Koma.
Untersuchungen des Nervensystems in diesem Zusammenhange stehen
uns bisher noch nicht zur Verfiigung.

Der allmahliche Ausfall der Rindensubstanz ruft das bekannte Bild
der Addisonschen Krankheit hervor und seitdem es Szentqyorgy: ge-
lungen ist, aus der Nebennierenrinde die Hexuronsdure in Krystallen
darzustellen, wissen wir, daf3 die Pigmentbildung bei der .Addisonschen
Krankheit durch den Mangel dieses Stoffes verursacht wird. A. Jakob
untersuchte das Gehirn eines an Addisonscher Krankheit (Nebennieren-
tuberkulose) verstorbenen Kranken und fand dabei diffuse Degeneration
der Nervenzellen, méiBige Wucherung der protoplasmatischen Glia,
sowie endarteriitische Erscheinungen und herdférmige Ausfille. Hier
sind noch die Ergebnisse von Siemerling und Creutzfeldt bei der Bronze-
krankheit zu erwihnen; diese Forscher fanden histologisch eine ,skle-
rotische‘ Encephalomyelitis. Hierher gehoren ferner einige experimentell-
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histologische Befunde, in erster Linie die neueren Mitteilungen von
Rives.

Bei der Hyperfunktion der Rindensubstanz — z. B. bei Hyper-
plasie derselben, bei gewissen Geschwiilsten — hat man verschiedene
Stérungen von seiten des Geschlechtsorgansystems beobachtet (Pseudo-
hermaphroditismus usw.); der Zusammenhang ist jedoch noch nicht
geklirt. Auch hier fehlen neurologische Untersuchungen.

Viel wichtiger fiir unsere Frage ist die Hyperfunktion der Mark-
substanz. Diese entspricht in jeder Hinsicht dem Bilde der akuten (Fall
von Jaffé und Tannenberg) oder der chronischen (Fille von Biebel
und Wichels u. a.) Adrenalinvergiftung. Die Hyperfunktion der Mark-
substanz wird in erster Linie durch die sog. Pickschen Phéiodromo-
cytome hervorgerufen, die aus chromaffinen Zellen bestehen. Bisher
sind ungefdhr 20—22 derartige Fille bekannt. In Begleitung dieser
Geschwiilste treten recht mannigfaltige, meist reversible Erscheinungen
auf: Schwindel-, Schwéichegefithl, starker Durst und Zunahme der
Harnmenge sind die hiufigsten Symptome. Der Blutdruck ist meist
erhoht, das Herz hypertrophisch, nicht selten kommt es zu apoplekti-
formen Anféllen. Von besonderem Interesse — und fir uns von Wichtig-
keit — ist der Fall von Biebel und Wichels: hier wurde bei einem unter
bulbiren Erscheinungen und Aphasie wihrend eines apoplektischen
Anfalls verstorbenen, bloB 36 Jahre alten Manne schwere Atheromatose
der GefaBe und méachtige Vergroferung des Herzens gefunden. Da es
gich in derlei Fallen nicht um von auflen in den Organismus gebrachte,
sondern offenbar im Organismus selbst erzeugte tibermafiige Mengen
von Adrenalin handelt, darf man unseres Erachtens hier als Analogie
zum spontanen Hyperinsulinismus von spontanem Hyperadrenalinismus
sprechen. Man wird kiinftighin den bei diesen spontanen Vergiftungen
anzutreffenden Gehirnverdnderungen erhshtes Interesse zuzuwenden
haben, da diese eine wichtige Stiitze der experimentellen Ergebnisse
bedeuten diirften.

Fiir einen funktionellen Zusammenhang zwischen dem Gehirn und
den Nebennieren spricht u. a. auch die bekannte Tatsache, dall bei
Anencephalen die Nebennieren auffallend klein sind. Dieser Zusammen-
hang ist bisher ungeklirt, da wir vor allem nicht wissen, welches der
beiden Organe priméir verdndert und bei welchem infolge der Verédnde-
rung des anderen die Schidigung auf sekundirem Wege entstanden
ist. Es ist jedoch zu betonen, daB die Ursache der Kleinheit der Neben-
nieren bei Anencephalen nicht einfach durch eine Entwicklungshemmung
gegeben ist. Nach Landaw handelt es sich hier um eine zu friih einsetzende
und zu rasche Entwicklung, so daf} ,,...die Nebenniere des Anence-
phalus eigentlich der wohlausgebildeten, aber zu klein gebliebenen
Nebenniere eines dlteren Sduglings entspricht ... (Jaffé und Tannen-
berg). Es ist demnach nicht unméglich, daf die itberméfBige und friihe
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Adrenalinwirkung fir die Entwicklungshemmung des Gehirns ver-
antwortlich zu machen ist; diese Annahme wire allerdings noch zu
beweisen. Ceni und spiter Lisi beobachteten die Hypertrophie der
Nebennieren nach der Exstirpation gewisser Gehirnteile, doch wéren
diese Befunde noch nachzupriifen. (Vgl. Kornyeys Arbeiten.)

Uber experimentelle histologische Untersuchungen nach der An-
wendung von Adrenalin ist bisher nur wenig bekannt. Kiilbs fand im
Jahre 1905 nach langdauernder Adrenalinverabreichung bei Kaninchen
eine Degeneration der hinteren Stringe des lumbalen Riickenmarks.
Shima beobachtete 1908 die Schrumpfung der Gehirnganglienzellen,
die Wucherung des Ependyms der Kammern und stellenweise eine
Verdickung der Pia. Emmert vergiftete (1908) weille Méuse akut und
chronisch mit subcutanen Adrenalininjektionen, sah jedoch makro-
skopisch weder im Gehirn noch an den Hirnhduten nennenswerte Ver-

dnderungen; mit der Nisslschen Férbung ....,fanden sich, in den
wenigen Gehirnen, von denen Schnitte angefertigt wurden, keine Ver-
anderungen . . ..“. Ide Masao, Hedinger und Danisch fanden bei Ka-

ninchen in den sympathischen Ganglien Hyperchromasie oder auch
Auflosung der Wand der Zellkerne, Vakuolenbildung im Protoplasma,
Auflésung der tigroiden Kdorner usw. Staemmler hingegen konnte keine
Schiadigungen nachweisen. Die Versuche von Staemmler und Danisch
kénnen jedoch nicht als reine Adrenalinversuche gebucht werden. Der
Zweck dieser Versuche war die experimentelle Erzeugung der Arterio-
sklerose und die Tiere hatten nebst Adrenalin auch Cholesterin erhalten.
SchlieBllich ist noch die neuere Mitteilung von Miiklmann und Schmoll
zu erwahnen: Nach Adrenalininjektionen in die Ohrvene des Kaninchens
war im Endothel der Gehirncapillaren eine Vermehrung der lipoiden
Korner zu sehen, die nach der Ansicht der Verff. von zerfallenen Erythro-
cyten stammen. Solche sind auch in der Adventitia und auch in Glia-
zellen zu finden.

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, ist die Auslese an experimentellen
Untersuchungen iiber den Zusammenhang zwischen der Adrenalin-
wirkung und etwaigen Verénderungen im Gehirn recht spirlich. Die
wenigen Versuche fithrten auch zum Teil zu einander widersprechenden
Ergebnissen; wir entschlossen uns daher, bei unseren Forschungen auf
dem Gebiete des Zusammenhangs zwischen den endokrinen Driisen
und dem Nervensystem nach Insulinvergiftung jetzt das Adrenalin
zum Gegenstand unserer Versuche zu machen. Bei der Untersuchung
der Wirkung des Adrenalins auf das Gehirn bildete den Mittelpunkt
unseres Interesses der Zustand der BlutgefafBe, ferner jene Folgeerschei-
nungen am Gewebe, welche durch mangelnde Farbbarkeit der Zellen,
herdférmige, lamelldre oder pseudolamellire Ausfille gekennzeichnet
sind, und so haufig angetroffen werden (z. B. bei CO-Vergiftung, Ek-
lampsie, Urdamie, ,.Zirkulationspsychosen usw.) und die — besonders
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nach Spielmeyer — gewohnlich auf funktionelle Zirkulationstérungen
zuriickgefithrt werden. Da das Adrenalin bekanntlich ein auserlesenes
GefaBimittel darstellt, war von diesen Versuchen eine Unterstiitzung
der Hypothesen in bezug auf die Zirkulationstérungen des Gehirns zu
erwarten, was — wie wir sehen werden — zum Teil auch gelungen ist.

Die Versuche wurden an Kaninchen und Hunden ausgefiihrt; das
Adrenalin wurde stets in der Form von ,Tonogen” der chemischen
Fabrik Richter in Budapest, und zwar mittels subcutaner Injektion
verwendet,.

1. Kaninchenversuche.

Kaninchen 1. Koérpergewicht 2470 g, erste Injektion am 12. 5. 31, 0,2 mg/kg,
insgesamt 0,5m g Tonogen subcutan. Fast tiglich je eine Injektion, Steigerung der
Dosis im Durchschnitt je 0,1
bis 1 mg. Insgesamt 26 Injek-
tionen, letzte — 10 mg — am
18. 6. Wahrend des ganzen
Versuchs keinerlei auffallende
Erscheinungen. Nach der letz-
ten Injektion Dekapitation.
Wihrend der ganzen Versuchs-
zeit téglich dreimalige Tempe-
raturmessung. Hochste Tem-
peratur 39,6, niedrigste 38,3°C.
Als einzige Abnormitit ist eine
Abnahme des Korpergewichts
um nahezu 1/, kg zu ver-
zeichnen.

Kaninchen 2. Xérperge-
wicht 2670 g, erste Injektion
— 0,58 Tonogen — am 12. 5.
Insgesamt 33 Injektionen. Am
6. 6. — nach 2,6 mg — springt
das Tier im Xafig unrohig

Abb. 1. Adrenalinkaninchen 1. Toluidinblau, umher. Am 25. 6. stellt sich
Erkigrung siehe im Texb. Schwache VergroBerung. ungefihr 10 Min. nach der In-

AL

jektion von 30 mg Tonogen
Somnolenz ein. Das Tier liegt ruhig, Puls- und Atemfrequenz sind gesteigert,
spiter nimmt der Sopor zu, so daBl es bloB auf stirkere Reize reagiert. Gegen
Abend wird das Tier wieder lebhafter, erhebt sich und macht einige Bewegungen.
Am nichsten Tage sind die Bewegungen sowie die Nahrungsaufnahme voll-
kommen hergestellt. Am 26. 6. 40 mg. Nach 10 Min. aligemeine Schwiche, voll-
kommen passives Verhalten, es liegt regungslos und reagiert auch auf starke Reize
nicht. 1%/, Stunden nach der Injektion Exitus. Bei der sofort ausgefithrten Ob-
duktion fallt die Hyperamie der Oberfliche des occipitalen Gehirnteils auf. Die
inneren Organe — insbesondere der Magen und Darm — sind ganz blaB, fast weiB.
Das Herz fithlt sich sehr hart an, die Herzmuskulatur ist verdickt. Aueh hier
wies die Kérpertemperatur keine wesentlichen Abweichungen auf, das Koérper-
gewicht betrug am letzten Versuchstage 2 kg.

Kaninchen 3. Gewicht 2030 g, erste Injektion am 12. 5.: 0,5 mg, letzte am
23. 6.: 20 mg, hierauf Exitus. Insgesamt 30 Injektionen, Gewichtsabnahme 330 g.
Aus dem Verlauf: 13. 5. nach 0,6 mg wird den ganzen Tag die Nahrung verweigert,
das Tier nimmt blof etwas Wasser. Am nichsten Tag nach 0,7 mg jedoch wieder
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normale Nahrungsaufnahme. Am 4. 6. nach 2,4 mg starke Unrube. 6. 6. starker
Haarausfall. Der Exitus erfolgte ohne besondere FErscheinungen. Bei der Ob-
duktion sieht man auch hier starke Hyperimie des Gehirns, sowie auch schon
makroskopisch wahrnehmbare Blutungen an den Hirnhiuten und an der Schnitt-
flache.

Um Wiederholungen zu vermeiden, wird das Ergebnis der histologischen Unter-
suchung der drei Kaninchen gemeinsam beschrieben:

Abb. 1 stammt aus dem Schlifenlappen (Kaninchen 1). Hier sieht man einen

typischen herdformigen Ausfall, der die ganze Rindensubstanz betrifft; blof die
beiden untersten Schichten blieben bis zu einem gewissen Grade verschont. In

Abb. 2. Adrenalinkaninchen 1. Toluidinblau. Iinzelheiten siehe im Text.

dem Herde sind bei starker VergréBerung blof3 sehr wenige, ganz blasse, Nerven-
zellen zu sehen. Keine Reaktion von seiten der Glia; auch die Gliazellen sind zum
groBen Teil ganz blaB. An der rechten Seite des Herdes (Abb. 2) sieht man auch
schon bei schwacher VergroBerung hochgradige Zerstérung der drei oberen Schichten,
sowie starke Frweiterung der Capillaren. Die Zellen der 4. Schicht sind duBerst
blaB, wihrend die Zellen der tieferen Schicht bei schwacher VergréBerung ziem-
lich normal erscheinen. Die Erweiterung der GefaBe ist insbesondere in den drei
oberen Schichten ausgeprigt. Abb. 3 stammt ebenfalls aus dem Schlifenlappen,
hier ist besonders in der dritten Schicht eine starke Erweiterung der Capillaren
zu sehen. Andere Herde nehmen die ganze Breite der Rinde ein, ohne die untersten
Schichten zu verschonen. Abb. 4 stammt aus der Gegend der Fissura rhinica;
hier sind nebeneinander zwei verschieden grofie Herde zu sehen. Abb. 5 endlich
zeigt nebeneinander vier herdférmige Ausfille: der eine kleinere Herd liegt teils
noch im Bereiche der 2. Schicht, der groBere, in der Mitte gelegene, hat die ganze
Rindensubstanz zerstort, die beiden rechts gelegenen kleineren Herde liegen wieder
in den oberen Schichten.

Aufler diesen groBeren berdformigen Ausfallen sieht man bei stérkerer Ver-
gréBerung noch zahlreiche kleinere Herde und Zellausfille. Bei den iibrigen
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Kaninchen finden sich eher solche Zellausfille als die oben beschriebenen Herde;
hier stehen die encephalomalacischen Herde mit progressiver Gliaproliferation
und Wucherung der Capillaren im Vordergrund.

Bei den beiden anderen Kaninchen bilden die Blutungen die auffallendste
Erscheinung. Diese erreichen an den Hirnhiuten die groBte Ausdehnung und sind
hier meist subarachnoidal angeordnet. Ausgebreitete Blutungen sieht man noch
am Bulbus insbesondere in der Umgebung des Pons. Abb. 6 zeigh das Bild einer

Abb. 3. Adrenalinkaninchen 1. Toluidinblau. Mittlere VergrdSerung.

starken Blutung bei schwacher Vergroflerung auf einem Horizontalschnitt aus
der Gegend der Lamina quadrigemina. Die hier vorhandene Nervensubstanz
zeigt das Bild der Erweichung. Auch die Epiphyse ist von Blutungen umgeben.

Die Nervenzellen sind im ganzen Gehirn im allgemeinen sehr schwer geschadigt.
Einige Zellen erscheinen dunkel, ,,pyknotisch® gefdrbt; sie finden sich hier in
bedeutend geringerer Zahl als bei den Insulinvergiftungen, Die meisten Zellen
bieten das Bild der sog. Nisslschen ,,schweren Zellerkrankung®, doch besteht
auch viel Ahnlichkeit mit den ,,ischimischen Zellverinderungen von Spiel-
meyer. Bei Kaninchen 1 finden sich insbesondere in der Nahe der Herde aber auch
sonst diffus zerstreut zahireiche Nervenzellen, die eine gewisse Ahnlichkeit mit den
Nisslschen ,,Inkrustationen aufweisen (Abb. 7). Man findet feine, staubformige
Kornchen oder auch grébere, verschieden grofle und verschieden geformte, meist
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kugelfsrmige Korner, die an der Wand oder den Fortsitzen der Zellen haften.
Es ist schwer zu entscheiden, ob diese Gebilde auch innerhalb der Zellen vorkommen.
Sie treten in grofien Mengen in unmittelbarer Nachbarschaft der Zellen auf, ferner
sind sie auch im pericelluliren Raum, sonst jedoch nirgends im Parenchym an-

Abb. 5. Adrenalinkaninchen 1. Toluidinblau. Erklarung siehe im Text. Leitz Oc. 14, Obj. 1.

zutreffen. Diese Korner zeigen metachromatische Firbung; die meisten Zellen
in deren Umgebung, die zu sehen sind, zeigen das Bild der ,,Verflissigung®: der
Zellkorper ist sehr blaB, die Nisslschen Kornmer sind verschwunden; an vielen
Stellen ist blofl der Zellkern zu sehen, der von den metachromatischen Kérnchen
umgeben wird. Zu bemerken ist, dafl man in der Umgebung von typischen oder
schon abgeblaBten sklerotischen Zellen dieselben Kérner finden kann. Scheinbar
handelt es sich hier um eine schwere Stoffwechselstorung der Zellen. Die Glia
zeigh auBerhalb der beschriebenen Herdgebiete meist Wucherung.
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Blutung

Epiphyse

[P

Abb. 6. Adrenalinkaninchen 2. Toluidinblau. Schwache VergrofBerung.

Abb. 7. Adrenalinkaninchen 1. Zellinkrustationen und Verflissigung mit Vacuolenbildung.
Toluidinblan., Starke VergroBerung.
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Die Blutgefifle sind im ganzen Gehirn stark erweitert. Auffallend ist besonders
die starke Erweiterung der kleineren GefiBle und der Capillaren; die roten Blut-
korper stehen eng aneinandergereiht, so dafl man an vielen Stellen das Bild der
roten Stase erhalt. Die Endothelzellen der GefiBe sind im allgemeinen gedunsen,
die Kerne der Media stellenweise abgeblaBlt, sonst zeigt sich jedoch bei der Ver-
wendung der Farbung mit Toluidinblau, nach wan Gieson oder mit der Elastica-
farbung keine wesentliche Verdnderung. Mit Hilfe der Fettfirbung lassen sich
keine wesentlicheren Fettmengen in den GefiBwinden nachweisen. Da sich an

Abb, 8. Adrenalinkaninchen 1. Subarachnoidale ausgedehnte Blutung am hinteren
Riickenmark. Toluidinblau.

keiner Stelle eine GefaBzerreifung mit Sicherheit nachweisen lie, mul man an-
nehmen, dafl die Blutungen per diapedesim zustande gekommen sind. In den
Gebieten der ausgebreitetsten Blutungen ist die Wand der hier verlaufenden Ge-
faBe sehr blafl, stellenweise nekrotisch, doch waren Kontinuitdtstrennungen auch
hier nicht zu finden.

Mit der Markscheidenfarbung liefi sich an einzelnen Stellen die Schwellung
oder der Zerfall der Markscheiden nachweisen; die Glykogen und Eisenfarbungen
fithrten zu negativen Ergebnissen.

Eine der auffallendsten FErscheinungen im Riickenmark sind die Blutungen.
Auf Abb. 8 (Kaninchen 1) wird der ganze Umfang des Riickenmarks, inshesondere
der hintere Teil, von michtigen subarachnoidalen Blutungen eingenommen, die
am Rande auch in die Riickenmarkstringe eindringen. Stellenweise sieht man
hier hyaline Degeneration der kleineren Gefidfle. In der grauen Substanz sind die
Gliazellen, vor allem die Oligodendrogliazellen diffus vermehrt. Zahlreiche Nerven-
zellen sind sklerotisch verindert. In den unteren Segmenten des Halsriicken-
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marks zeigen die Nervenzellen schwere Veranderungen: sklerotische, verflissigte
und mit Vakuolen gefiillte Zellen; ferner sieht man hier Gliarosetten und erweiterte
Capillaren.

Auch das Riickenmark des Kaninchen 2 zeigt schwere Veranderungen. Unter
den Zellen des Ganglion spinale des Halsriickenmarks finden sich zahlreiche degene-
rierte Zellformen. Die Zellkerne sind im allgemeinen dunkel und diffus gefarbt.
In vielen Zellen sind die Nisslkorner zerfallen und nicht selten kann man die Stelle
der fritheren Ganglienzellen bloB an kleinen Kérnchen erkennen. Charakteristisch
ist die Art des Zerfalls der Nisslkorner: dieser beginnt an der Peripherie der Zellen,
s0 daf die Zellen von einem blassen helleren ringférmigen Saum umgeben werden.
In der Umgebung der Ganglia spinalia sieht man in der Arachnoidea und in der
Pia ausgedehnte Blutungen, in den hinteren Wurzeln und in der Pia stark erweiterte
Gefalle.

In der Riickenmarksubstanz selbst fillt besonders die starke Frweiterung
der GefaBe auf. Der groBte Teil der Zellen erscheint dunkel, fast schwarz gefarbt,
die Zellfortsitze sind deutlich sichtbar; zahlreiche Trabantenzellen. Auch hier
sind die Oligodendrogliazellen stark vermehrt. Zwischen den sklerotisch ver-
anderten Zellen des Vorderhorns finden sich viele vollstindig verflissigte Zell-
formen. Die Gesamtzahl der Zellen ist deutlich vermindert.

2. Versuche an Hunden.

Hund 1 erhilt am 25. 6. 31 vormittags um 10 Uhr 20 cg Tonogen subcutan.
Nach 5 Min. stellen sich folgende schweren Erscheinungen ein: Speichelflufl, Br-
brechen, TrinenfluB, sehr frequente Atmung, die fast kreideweifie Zunge hingt
bis zur Wurzel heraus. Nach ungefihr 1/, Stunde kann sich das Tier nicht mehr
auf die Hinterbeine stellen, es wirft sich unruhig umher, die Hinterbeine werden
nachgeschleppt, alsbald kénnen auch die Vorderbeine nicht mehr gebraucht werden,
das Tier fallt um. Unter allmahlich seltener werdenden Atemziigen kommt es
um 11,15 Ubhr zum Herzstillstand. Das Tier verendete also in 1!/, Stunden nach
der Injektion unter akuten Erscheinungen. Bei der Obduktion finden sich an
der Oberfliche der Lungen Blutungen, Magen und Darm sind auffallend bla8,
blutarm, dabei bei gutem Tonus. Die Harnblase ist straff, gefillt.

Hund 2. Xorpergewicht 6,5 kg. Erste Injektion am 15.5. 1 mg Tonogen
subcutan. Steigerung der Dosis durchschnittlich um je 1 mg tiglich. Hoéchst-
dosis 25 mg am 17. 6., wonach das Tier verendet. Wihrend der Injektionen war
die niedrigste Korpertemperatur 38,3, die hochste 39,7. Aus dem Verlauf: 30. 5.
nach 9 mg Unruhe, bellt viel und lauft umher. Am 11. 6. nach 15 mg bei Tag
ruhig, etwas somnolent. Am néchsten Tag 16 mg. Vor der Injektion somnolent,
1/, Stunde nach der Injektion unruhig, stete Bewegung. Der Hund wird im Hofe
an eine lange Leine gebunden, lauft ununterbrochen umher, dreht sich oft um die
eigene Achse. Er nimmt viel Wasser zu sich, die dargebotene Nahrung wird mit
anscheinendem Ekel verweigert. Spéter sucht er schattige Stellen auf und keucht
dort mit weit aufgerissenem Mund. Die Zunge ist fast kréideweil, das Fell kraut
sich auf. Nun legt sich das Tier manchmal auf kurze Zeit hin, springt wieder auf,
macht einige Schritte, zeigt abermals Miene zum Setzen und setzt sich wieder
plotzlich in Bewegung. Dabei 148t es oft und ohne jede Ursache ein heiseres klang-
loses Bellen vernehmen, das klingt, als ware ihm der Rachen ausgetrocknet. Der
Atem ist stets sehr frequent, oft keuchend, manchmal kann man verlingerte Ex-
spirien wahrnehmen. Schlieflich kauert sich das Tier oft unter schmerzlichen
Lauten zusammen, man sieht, daf es schwer leidet. Dieser Zustand dauert 21/, Stun-
den. Spiter kann das Tier immer lingere Zeit in Ruhe verbringen, wobei auch der
Atem an Frequenz abnimmt. Dann bleibt es erschopft auf der Seite liegen und
schlift endlich bei ruhiger Atmung ein. Am Abend desselben Tages scheint sich
der Hund wieder wohl zu fithlen. Am néchsten Tage ist eine gewisse psychische
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Stérung zu beobachten: die Injektionen werden ohne Widerstand geduldet, das
Tier wehrt sich nicht wie sonst. Nach abermaliger Injektion von 20 mg wieder-
holt sich das Bild des vorigen Tages. Am 17. 6. stellt sich nach 25 mg der oben
beschriebene Zustand wieder ein, bleibt aber jetzt bestehen und ungefahr 15 Stunden
nach der Injektion tritt der Exitus ein.

Der Obduktionsbefund deckt sich mit dem beim Hund 1 gefundenen. Auf-
fallend ist die grofle Hirte und der kontrahierte Zustand des Herzens.

In bezug auf die histologischen Befunde besteht ein wesentlicher Unterschied
zwischen Hund 1 und Hund 2. Bei dem ersteren, bei dem sich eine akute Ver-
giftung abgespielt hatte, findet man kaum irgendwelche wesentlichen histologischen

Abb. 9. Adrenalinhund 1. Neurohypophyse. Hinzelheiten sielie im Text. Toluidinblau.

Verinderungen. In der Hirnrinde sieht man nirgends herdférmige Ausfille, Er-
weichungen oder verblaBte Zellen; auch die feineren strukturellen Verhaltnisse
bieten ein ziemlich normales Bild. Die GefiaBe, vor allem jene der Pia, sind zwar
etwas verengt, doch gieht man auch viele erweiterte kleine Gefife und Capillaren.
Am auffallendsten ist der Zustand der Neuwrohypophyse: hier finden sich diffus
im Parenchym verstreut und insbesondere an den Réndern zahlreiche kleinere
und stirkere Blutungen, die stellenweise die Nervensubstanz zerstért haben. Die
GefiBe sind hier erweitert, auch Anzeichen der Gliaproliferation sind vorhanden
{Abb. 9). Der Nucleus supraopticus ist ebenfalls erkrankt: die Zellen lassen Ver-
{lissigung und Vakuolenbildung erkennen. Die {ibrigen vegetativen Kerne, ins-
besondere der N. paraventricularis, erscheinen normal.

Bei dem anderen — dem chronisch vergifteten Hunde 2 — findet sich ein
diffuser Krankheitsprozel, der jedoch kein einheitliches Bild zeigt, da hier, wie
bei den Kaninchen, regellos kleinere und grofiere herdformige Ausfille anzutreffen
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sind. Herdformig angeordnetes Verblassen der Zellen ist hier selten zu sehen,
die Herde zeigen meist deutliche Erweichungen. Es kommen hier auch lamellare
Ausfalle in den oberen oder unteren Schichten vor, ferner zahlreiche kleinere Zell-
ausfalle, Im Gebiete der Rinde sieht man hier auffallenderweise die schwersten
Verdnderungen und Ausfille in der Gegend der Windungstiler; dies konnten wir
auch bei den mit Insulin vergifteten Tieren beobachten.
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Abb. 10. Adrenalinhund 2. Encephalomalacischer Herd mit Kornchenzellenbildung usw.

in der Rinde mit Bichtbarwerden der perivasculiren Riume und hochgradiger Verengerung
der Gefafie. Toluidinblau.

Die Gefifle sind, besonders in der Rinde und im Striatum, stark verengt. Die
kleineren Gefafle und Capillaren liegen ganz zusammengefaltet, scheinbar lumen-
los, in den breiten perivasculéren Réumen, wodurch die Rinde bei schwacher Ver-
groflerung ein eigenartiges durchlchertes Aussehen erlangt (Abb. 10). Neben
diesen stark verengten sieht man jedoch — am meisten in der Pia — auch erweitérte
Gefifle. Blutungen trifft man hauptsichlich unterhalb der Arachnoidea an, von
wo aus diese stellenweise auch in die Rindensubstanz eindringen. Kleinere Blu-
tungen sind auch in der grauen Substanz des Riickenmarks zu finden.

Schwer geschadigt sind die groflen Ganglien der Hirnbasis. Im Striatum sind
die kleinen Zellen sehr blafl, die groflen erscheinen relativ vermehrt, die Gefie
sind verengt, in ihrer Umgebung sieht man weite perivasculire Spalten. Von den
vegetativen Kernen ist der N. supraopticus am schwersten — bedeutend schwerer
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als der N. paraventricularis — geschiidigt. Das Protoplasma der Zellen ist gefiillt
mit Vakuolen, man findet zahlreiche sklerotische Zellen, sowie Wucherung der
Glia. Die Neurohypophyse zeigt hier, ebenso wie bei dem akut vergifteten Hunde,
schwere Verinderungen. Im Parenchym finden sich zahlreiche Blutungen, er-
weiterte Gefdfle, Proliferation der Capillaren, vermehrte Gliazellen und binde-
gewebige Elemente.

Unter den Zellen der Ganglia spinalia, sowie der sympathischen Ganglien gibt
es viele abgeblaflte Elemente, in denen die Nisslkérner in staubférmige Kornchen
zerfallen sind. Einzelne Zellen enthalten Vakuolen.

Die Plexus chorioidei weisen sowohl bei den Kaninchen als auch bei den Hunden
in einzelnen ausgebreiteten Gebieten nekrotische Zellen auf.

Bei der Fettfarbung findet sich Fett bloB stellenweise und in geringen Mengen
in den Endothelzellen und in den Elementen der Adventitia. In den Nervenzellen
selbst war kein Fett nachweisbar. Die Eisen- und Glykogenfiarbung blieben er-
gebnislos.

Mit Hilfe der Markscheidenférbung konnte eine schwere Schiadigung der Mark-
scheiden festgestellt werden. Diese zcigen stellenweise michtige blasenférmige
Schwellungen. In einzelnen Gebieten sieht man den vollstindigen Zerfall der
Marksubstanz. In bezug auf das Fibrillenbild ist noch zu erwihnen, daf die Silber-
fibrillen der kleineren Gefafle und Capillaren vermehrt sind.

Zusammenfassend 146t sich demnach sagen, dall wir — insbesondere
bei den Kaninchen — verhaltnismaBig wenig klinische Erscheinungen
beobachten konnten. Bei den Kaninchen verlief die Adrenalinvergiftung
chronisch, sie erhielten in 5—6 Wochen durchschnittlich 30 Injektionen ;
die einzige klinische Erscheinung bei diesen Tieren war eine Abnahme
des Korpergewichts, die sich bei allen dreien einstellte. Bei dem einen
Hunde verlief die Vergiftung akut, bei dem anderen chronisch. Nennens-

werte Schwankungen der Korpertemperatur, die von mehreren Autoren
erwithnt werden, konnten wir nicht becbhachten. Auffallond war, daB

O nLen Uilianeng war, daw

wir weder bei den Kaninchen, noch bei den Hunden epileptiforme An-
fille zu sehen bekamen, deren Auftreten man in Anbetracht der Zirku-
lationstérung und der bekannten vasokonstriktorischen Wirkung des
Adrenalins hiitte erwarten kénnen. Im Gegensatz zu dieser Beobachtung
steht die Tatsache, da} bei den mit Insulin vergifteten Tieren fast in
jedem Falle sehr schwere epileptiforme Krampfanfille vorkamen. Der
geringe Grad der Erscheinungen bei Kaninchen bietet insofern keine
Uberraschung, als bei diesen Tieren bekanntlich auch die stark aus-
gebreiteten spontanen Encephalitiden sozusagen symptomlos verlaufen
kénnen. ;

Bei den beiden Adrenalinhunden waren die Erscheinungen bedeutend
mannigfaltiger als bei den Kaninchen. AuBer der motorischen Un-
ruhe und der sich spiter einstellenden Somnolenz zeigten sich vor allem
vegetative Symptome: grofer Durst, TrinenfluB, SpeichelfluB, frequente
Atmung und dhnliches mehr, zu epileptiformen Krimpfen kam es jedoch
auch bei diesen Tieren niemals. Von umschriebeneren Léhmungs-
erscheinungen ist die Lihmung der Hinterbeine bei Hund 1 zu er-
wéahnen.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 96. 43
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Histologisch fand sich ein ziemlich diffuser ProzeB, der insbhesondere
bei den Kaninchen eine herdartige Akzentuation aufwies. Es handelt
sich hier um ziemlich scharf begrenzte Ausfalle von kleinerer oder gréBerer
Ausdehnung. Diese Ausfille beschranken sich in der Rinde nicht auf
bestimmte Schichten; einmal sind die oberen, ein andermal die unteren
oder die mittleren Schichten mehr befallen. Einzelne Herde erstrecken
sich auf die ganze Breite-der Rinde.

Es gibt jedoch auch lamellire Ausfille — bzw. das Abblassen der
Zellen. ist manchmal lamelldr angeordnet —, die vornehmlich die drei
obersten Schichten betreffen. Die schwersten Veranderungen finden
sich in der Tiefe der Sulci. SchlieBlich sieht man noch, besonders an
Stellen, die Blutungen aufweisen, aber auch unabhingig von solchen,
encephalomalacische Herde. Diese waren am hédufigsten bei dem chro-
nisch vergifteten Hunde anzutreffen.

An feineren histologischen Verdinderungen waren zu sehen: Ab-
blassung, Verflissigung oder Sklerose der Zellen. Bei Kaninchen 1
traten den Spielmeyerschen ischdmischen &dhnliche Zellverinderungen
auf: massenhafte metachromatische Korner verschiedener Gréfie in
der Umgebung der Zellen.

Hervorzuheben ist die schwere Schidigung der Neurohypophyse
bei Hunden. Da in diesen Fallen auch am N. supraopticus schwere
Verdnderungen zu finden sind, spricht dieser Befund fiir die Zusammen-
gehorigkeit des Hypophysen- mit dem Supraopticussystem.

Blutungen waren haufig anzutreffen; sie zeigen meist subarachnoidale
Anordnung und erreichen mitunter — insbesondere bei Kaninchen —
recht groBe Ausbreitung. In das Nervenparenchym selbst sind die
Blutungen bloB an den Réndern von den Hirnhduten her, ferner in die
graue Substanz des Riickenmarks durchgesickert. In den Hirnkammern
finden sich keine Blutungen. Den héchsten Grad erreichen die Blu-
tungen bei Kaninchen in der Umgebung des Hirnstamms, auch die
Epiphyse liegt nicht selten in ihrem Bereiche. Endlich kann man noch
in der Neurohypophyse diffuse Blutungen antreffen.

An den Gefiflen haben wir es zweifellos mit einer schweren Funk-
tionstérung zu tun. Diese 143t sich vor allem durch die starke Verengerung
oder Erweiterung der Gefidfle anatomisch erkennen. An den stark erwei-
terten Gefiallen erhdlt man stellenweise das Bild der roten Stase. Kon-
tinuitdtsdurchtrennungen der Gefafwinde oder die Bildung von Thromben
in den GefdBlen war jedoch nicht zu beobachten. Ebenso fehlten andere
schwerere Verdnderungen an den Gefifwéinden; zu erwihnen ist bloB
die Vermehrung der Silberfibrillen und die stellenweise sichtbare Blisse
der Media.

Die groBe Ausbreitung des Prozesses bietet eine geniigende ana-
tomische Grundlage fiir die Erscheinungen von seiten des Nerven-
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systems, die von einigen Autoren zum Teil schon beschrieben wurden
und die wir auch bei unseren Versuchen beobachten konnten. Die von
manchen Forschern beschriebenen Liéhmungen der Extremititen (auch
wir hatten so einen Fall) hingen offenbar mit den Blutungen im Riicken-
mark zusammen. Beziiglich der anderen, teils vegetativ, teils zentral
bedingten Symptome 1aBt sich wegen der groflen Ausbreitung des
Prozesses die Lokalisation nicht bestimmen. Aufler der Hirnrinde zeigen
auch die Kerne des Hypothalamus sowie auch der periphere Sympathicus
Schiadigungen. Auch die Frage, ob nicht etwa durch die Schadigung
der vasomotorischen Zentren die funktionellen GefdBstérungen hervor-
gerufen werden — wie dies unter anderem auch von Tournade ange-
nommen wird —, muBl unentschieden bleiben.

Houssay und Molinelli gelangten auf dem Versuchswege zu dem
SchluB, daB das die Adrenalinausscheidung regulierende Zentrum im
Hypothalamus liege; zu demselben Ergebnis kam auch L. Morgan
gelegentlich seiner letzten Arbeit. Unsere histopathologischen Befunde
sind zur Entscheidung dieser Frage ungeeignet. Wir konnen héchstens
sagen, dal bei dem akut vergifteten Hunde das Neurohypophysen-
Supraopticussystem von den Schidigungen am meisten befallen war.

Auch zur Klirung der Pathogenese der epileptiformen Anfille in
histopathologischer Hinsicht koénnen unsere Versuchsergebnisse nicht
geniigen. FEinerseits konnten wir bei der subcutan erfolgten Adrenalin-
vergiftung bei unseren Versuchstieren niemals epileptiforme Krampfe
beobachten, obwohl solche -— insbesondere bei Kaninchen -— wvon
anderen Autoren erwihnt werden. Andererseits findet man, zumindest

LY, PN ~
beim Menschen, als histopathologisches Zeichen der Epilepsie soznsagen

stets den Ausfall oder eine andere Schidigung im Ammonshorn dleses
Zeichen ist nun in unseren Féllen deshalb nicht zu verwerten, weil dieses
Organ beim Kaninchen sehr stark entwickelt ist und daher von ver-
schiedenen Gefiligebieten aus mit Blut versehen wird.

Bei der Beurteilung der Pathogenese der nach der Adrenalinver-
giftung vorgefundenen Verinderungen, mull man sagen, dal die Storungen
der Blutgefifle im Vordergrund stehen. In bezug auf die Art der GefdB-
innervationsstérungen bieten jedoch unsere Ergebnisse blo8 ungeniigende
Anhaltspunkte, da wir nicht sagen kénnen, ob angiospastische oder
angiodilatatorische Vorginge fiir die Schiddigungen verantwortlich
zu machen sind. Wiahrend wir bei Kaninchen hauptsichlich eine Erweite-
rung der GefiBe sehen konnten, standen bei den Hunden anatomisch
mehr die Verengerungen im Vordergrund. Bei beiden Tierarten fanden
sich jedoch neben kontrahierten auch dilatierte GefiBfe. Ob nun in
unseren Fillen die Vasodilatation als postmortale Erscheinung aufzu-
fassen sei, oder ob wir es mit einer nach dem anfinglichen Angiospasmus
aufgetretenen GefaBlihmung zu tun haben, 18t sich aus den anatomi-
schen Befunden ebenso wenig entscheiden, wie die Frage, ob es sich

43*
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um eine rein mechanische, als Folge der Hypertonie aufgetretene ,,passive
Dilatation“ handelt, wie dies von einigen Autoren behauptet wird.
Wir beachten gesondert das Verhalten ‘der’ Arterien, Venen, groBeren
und kleineren Gefifle und der Capillaren, ohne jedoch in bezug auf die
Frage des' Angiospasmus bzw. der Vasodilatation zu einem brauchbaren
histopathologischen Ergebnis zu gelangen. Vielleicht ist von einer
groBeren Anzahl von Versuchen, bei denen auf die Art der Verabreichung,
auf die verschiedene Verdiinnung des- Adrenalins und auf noch andere
Bedingungen zu achten sein wird, eine Klarung der Frage zu erwarten.
Nach Ricker und Regendanz kommt es bei kleinsten Adrenalindosen
zu einer Dilatatorenreizung, bei mittleren Dosen zu einer Constrictoren-
reizung, bei groflen Dosen zundchst zu einer Constrictorenreizung und
spiter zu einer Lihmung der Dilatatoren: Dieses Ergebnis entspricht
anndhernd der Auffassung von Gruber und Roberts, wonach Adrenalin
in konzentrierten Lésungen eine Kontraktur, in diinnen Lésungen eine
Dilatation der HirngefdBle hervorruft. Auch Kurusuw Masao beobachtete
nach kleinen intravends verabreichten Adrenalinmengen Kontraktion
der Gehirngefifie. Wichtiger fiir unsere Frage sind die Versuchsergeb-
nisse von Jakobi und Magnus: Diese Forscher untersuchten bei Lupen-
vergroferung die Wirkung des Adrenalins auf die Vasomotilitit der
Plexus und der feinen pialen GefiBe. Nach Adrenalininjektionen in
die Carotis verblate sofort das ganze Gesichtsfeld, das Gehirn nahm
an Rauminhalt ab, es kam also zu einer Vasoconstriction; schlieBlich
war ein Hervortreten der circumadventitiellen Scheiden zu beobachten.
Dieser Zustand wurde spiter von einer mit Odem einhergehenden
Dilatation gefolgt. Diese Autoren betonen, dafl die Vasoconstriction
blofl ganz kurze Zeit, sozusagen Augenblicke, andauert. Unter unseren
Fillen herrschte bei dem akut vergifteten Hunde zweifellos die Vaso-
constriction vor, doch zeigte sich auch Dilatation, insbesondere in den
Gefdlen der Hirnhdute. Aus unseren histologischen Befunden 1i8t
sich demnach mit Sicherheit darauf schlieBen, daB bei dem Zustande-
kommen der Verinderungen der GefiBifaktor eine der ersten Rollen
spielt; Einzelheiten dieses Vorganges lassen sich allerdings aus dem
histologischenr Bilde einstweilen nicht feststellen.

Wihrend nun die herdférmigen Ausfille mit Hilfe dieses ,,Gefif3-
faktors® erkldrt werden konnen, lassen sich die diffusen Schidigungen
der Nervenzellen sowie die lamelliren Verdnderungen mit diesem nicht
ohne weiteres in Einklang bringen. An der Hand zweier Fille behandelt
neuerdings Wohlwill dieselbe Frage und meint, daB der GefiBfaktor
allein nicht gentige, um die Verdnderungen zu erkliren; es bediirfe hierzu
noch der Annahme einer toxischen Komponente.

Sowohl die klinischen als auch die experimentellen Erfahrungen
sprechen fiir die Richtigkeit dieser Annahme und zahlreiche Autoren
sprechen sich fiir die toxische Wirkung des Adrenalins aus. In Anbetracht
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der groBen Rolle, welche die endokrinen Driisen im. Chemismus des
Gehirns, insbesondere im Cholesterinstoffwechsel, spielen, erscheint
die Annahme einer toxischen Komponente ebenfalls berechtigt. Auf
diese Umsténde machte in neuerer Zeit Page eben in Verbindung mit
Insulin und Adrenalin aufmerksam. Die bei Kaninchen beobachteten
pericelluliren Substanzbrocken sind vielleicht ebenfalls dem Einflufl
der toxischen Komponente zuzuschreiben; offenbar sprechen sie fiir
schwere Stoffwechselstérungen der Zellen, obwohl bekanntlich gerade
diese Verinderung vor allem als Folge der ,ischimischen Zellverinde-
rung (Spielmeyer), also als Folge einer Zirkulationsstérung aufgefaft
wird.

Grobere Verdnderungen der Gefifle konnten wir nicht beobachten.
Die von Josué beschriebenen Verinderungen stellten sich also an den
HirngefaBen nicht ein, was jedoch nicht besagen will, dafl solche hier —
wie an den peripheren Arterien — nicht vorkommen koénnten. Vielleicht
bedarf es hierzu einer lingere Zeit dauernden Verabreichung kleinerer
Mengen. Fiir das Zustandekommen der Blutungen, die offenbar per
diapedesim entstanden sind, ist auBer der Steigerung des Blutdruckes
vielleicht tatsichlich die kolloidale Verinderung des GefiBendothels
bzw. die Verminderung der Elastizitit und der Widerstandskraft der
GefaBe verantwortlich zn machen (Josué).

Aus unseren Versuchen laft sich demmnach immerhin der Schiuf}
ziehen, dall nach subcutanen Adrenalininjektionen im Gehirn tief-
greifende Verinderungen entstehen konnen. Diese sind zum groflen
Teil geeignet, die Annahme, dafl die Entstehung der herdférmigen Aus-
falle durch funktionelle Zirkulationsstorungen bedingt sei, zu bekraftigen.
Die bisher ausgefithrten Versuche, bei denen die Wirkung der Luft-,
Fett- oder Lykopodiumembolien untersucht wurde (Spielmeyer, Neu-
biirger, Bodechtel und Miiller u. a.) beruhen vor allem auf mechanischen
Einwirkungen, wihrend wir es in unseren Versuchen mit einem ,rein
funktionellen Zustand zu tun haben. Zweifellos spielt daneben auch
noch eine toxische Komponente eine Rolle.

Literaturverzeichnis.

Buayer, ¢.; Nebennieren. Handbuch der inneren Sekretion. Bd. 2, Lief, 3. —
Bedechiel, G. w. G. Miller: Die geweblichen Verdnderungen bei der experimen-
tellen Gehirpmembolie. Z. Neur. 124 (1930). — Gruber, Ch. M. u. 8. .J. Roberts:
The effect of adrenalin and other vasomotor drugs upon the cerebral blood vessels.
J. of Pharmacol. 27 (1926). — Houssay u. Molinelli: Nerfs pneumogastriques et
séerétion surrénale de adreanline. C. r. Soc, Biol. Paris 97, Nr 31 (1927). — Ide,
Masao: Zbl. Neur. 55 (1929). — Jaffe, R. u. I. Tannenberg: Nebennieren. Hand-
buch der inneren Sekretion Bd. 1. — Jakobs, W. u. @. Magnus: Pharmakologische
Beeinflussung des Hirnwassers. Arch. f. Psychiatr. 74 (1925). — Josephy, H.:
Normale und pathologische Anatomie der vegetativen Zentren des Zwischenhirns.



660  A. Stief und L. Tokay: Beitrag zur experimentellen Adrenalinvergiftung.

Handbuch der inneren Sekretion Bd. 1. — Kdrnyey: Beitrige zur Entwicklungs-
mechanik und Pathologie des fetalen Zentralnervensystems. Arch. f. Psychiatr.
72. — Physiologisch - anatomische Beobachtungen bei metencephalen Mif-
bildungen. Arch. f. Psychiatr. 85. — Kiilbs: Experimentelle Studien iiber die
Wirkung des Nebennierenextrakts. Arch. f. exper. Path. 53 (1905). — Miller:
Lebensnerven und Lebenstriebe. 3. Aufl. 193. — Rives, Johannes: Uber die histo-
pathologischen Veranderungen im Zentralnervensystem bei experimenteller Neben-
niereninsuffizienz. Fol. neuropath. eston. 8, 177 (1929). — Rontschewsky, S. P.:
Uber den EinfluB des Adrenalins auf den Hirnkreislauf und die Erregbarkeit der
motorischen Zentren der Rinde. Z. Neur. 124 (1930). — Shapiro: The relation
of certain glands of internal secretion to the developtement of atherosclerosis.
Endocrinologia 2 (1927). — Shiéma: Neur. Zbl. 1908. — Spielmeyer, W.: Kreis-
laufstorungen und Psychosen. Z. Neur. 128 (1930). — Tournade: L’adrenaline
exercet elle une action stimulante sur les centres nerveux vaso-moteurs? C. 1.
Soc. Biol. Paris 97 (1927). — Wohklwill, Fr.: Uber akute pseudolaminire Ausfalle
in der GroBhirnrinde bei Krampfkranken. Mschr. Psychiatr. 80 (1931).



