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Die in der Chemotherapie der malignen Geschwilste erprobten Substanzen
fuhren fast ausnahmslos zu Verédnderungen im RES. Auch die Rontgentherapie
ist von Einflufl auf die RES-Zellen in der Leber und Milz [3]. Die Chemotherapie
der bdsartigen Geschwilste kAmpft in der Praxis gerade deshalb mit Schwierig-
keiten, weil die Wirkstoffe das RES des Organismus : Knochenmark, Milz,
Thymus und Lymphapparat beinahe in gleichem AusmaR schadigen wie den
Tumor.

Bei vorliegenden Untersuchungen priften wir die Wirkung von Colchicin
auf das RES der Leber. Nach einmaliger und wiederholter Verabreichung dieses
Giftes hatten Kellner und Matké [9], Matksé, Holczinger und Keresztury
[13] am Sinusendothel der Leberzellen und an den Kupfferschen Zellen
wesentliche morphologische Veranderungen beobachtet. Auch andere Lite-
raturangaben [8, 10, 11, 15] erwdhnen die Schadigung der Leber.

In den hier besprochenen Untersuchungen wollten wir 1. das Verhalten
der Speicherung im RES der Leber bestimmen, wenn Colchicin Tieren einmal
oder wiederholt langere Zeit hindurch verabreicht wird ; 2. suchten wir zu er-
mitteln, wie sich das Leber-RES nach Beendigung der Colchicin-Behandlung
nach verschiedenen Zeitperioden verhlt.

Methode

Zur cjuantitativen Bestimmung der RES-Speicherung wurden von Adler—ReimanN
[1], Jancsé [5, 6, 7], Syssojew [16], Tors und Mitarb. [17, 18, 19, 20] sowie neuerdings von
Halpern, Biozzi und Mené [14] Verfahren ausgearbeitet.

Bei vorliegenden Untersuchungen wandten wir die Methode von Teérs und VelssY
[19] an. Wir benutzten 110—115 g wiegende, vor dem Versuch unter gleichen Bedingungen
gehaltene weile Ratten beiderlei Geschlechts. Vor der Silberverabreichurig lieBen wir die
Tiere 24 Stunden hungern und injizierten dann intravends je 100 g Kdrpergewicht 0,1 ml Col-
largol von etwa 1% Konzentration. 2 Stunden spdter lieBen wir die Tiere verbluten und bestimm-
ten den Silbergehalt der Leber nach Behandlung mit Salpetersdure mit dem Dithison-Verfahren.
Bei Anwendung von Collargol in dieser Verdinnung verdndert sich die Menge des in der
Leber gespeicherten Silbers im Verhéltnis zur Intensitdt der RES-Funktion. Beziglich der
Einzelheiten der Methode sowie der damit zusammenhé&ngenden Probleme verweisen wir auf
die Mitteilungen von Teors und Mitarbeitern [19, 20].
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Zur Untersuchung der colchicinbedingten Verdnderungen und zwecks Lokalisierung
der Silbergranula stellten wir aus der Leber und Milz samtlicher Tiere sowie in mehreren Féllen
auch aus Lymphknoten, Duodenum, Lunge und Pankreas histologische Schnitte her. Das
histologisch nachweisbare Silber bot Uber die Speicherungsaktivitdit der RES-Zellen nur un-
genligende Orientierung. Die groRen intrazelluldren Silberaggregate zeigen nadmlich eher den
verédnderten Zustand der Zellschddigung an, da das Silber in den funktionsfdhigen, noch unbe-
rithrten Zellen in Form von submikroskopischen Kolloidkérnchen anwesend ist (TORO, [20]).
Aus diesem Grunde sind auch die in der Literatur allein auf histologischer Bewertung fuen-
den Angaben unsicher und widersprechend. Auf den beigefligten Tabellen geben wir u. a. auch
das Gewicht der Leber an. Ideal wére es, wenn wir die Collargolmenge bei jedem Tier auf 1 g
Leber bezogen in der gleichen Dosis feststellen kénnten. Das 148t sich jedoch in vivo nicht
durchfuhren; die Silbermenge wurde daher nicht im Verhdltnis zum Leber-, sondern zum
Korpergewicht dosiert. Dies bedeutet — insbesondere bei chronischer Colchicinbehandlung —
eine unvermeidliche Fehlerquelle der Methode, da das normale Verhéltnis zwischen Leber-

und Korpergewicht durch die hier stattfindende Leberschddigung und Gewichtsabnahme
gestort wird.

Ergebnisse

Die Tiere wurden in drei Gruppen eingeteilt. Die bei den mit Colchicin
chronisch behandelten Tieren festgestellten Angaben sind auf Tabelle | zu-
sammengefalit.

Je 100 g Kdrpergewicht erhielten die Tiere 26—76 Tage hindurch 3téaglich
100— 150 y Colchicin. Die letzte Colchicindosis gaben wir am Tage vor dem
Toten derTiere. Die Ergebnisse sind bewertbar, wenn die prozentuale Abweichung
von den unbehandelten Kontrollen 10% ubersteigt und die durchschnittlichen
Abweichungen zwischen den parallelen Bestimmungen etwa 10 ausmachen.
In der Speicherung ist im allgemeinen eine Verminderung zu beobachten. Die
Speicherungsabnahme bei den 28 Tage behandelten Tieren betrdgt —21,7%,
die groBte Verringerung nach 24tédgiger Colchicinbehandlung —39,9%, doch
ist die Verminderung auch zu den anderen Zeitpunkten ausgepréagt. Die Abnahme
nach 33tagiger Behandlung l&Rt sich im Hinblick auf die hohe Streuung nicht
bewerten.

Bei der zweiten Tiergruppe setzten wir die Colchicinbehandlung ab und
untersuchten hiernach zu verschiedenen Zeitpunkten die Silberspeicherung der
Leber. Die Resultate sind aus Tabelle Il ersichtlich.

Die Colchicin-Vorbehandlung wurde 27—36 Tage fortgesetzt. In der Spei-
cherung war bei keiner der Gruppen eine wesentliche Verdnderung zu beobachten.
5 Tage nach Absetzen der Behandlung betrug die Verminderung —12,4%,
was nicht mehr als eine bewertbare Verdnderung zu betrachten ist. Zu den an-
deren Zeitpunkten verhielt es sich ebenso.

Auf Tabelle 111 sind die nach einmaliger Colchicingabe wahrgenommenen
Verénderungen angegeben.

Den einzelnen Gruppen hatten wir vom Alkaloid verschiedene Mengen
verabreicht, und zwar 50, 100, 150, 200, 300 y je 100 g Kdrpergewicht. Die
Speicherung wurde 2 Stunden nach der Colchicineinfihrung untersucht. Aus an-
deren Untersuchungen geht hervor, daf} teils im Blutbild [12, 21], teils in den
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Gewicht
der
Leber cg

520
652
548
585
662

663
697
577

630
610
745

780
875
1045

455
430
445

755
695
542

545
635
410

455
665
430

505
545
625

535
500
503
668

405
397
372

In der
Leber

gpf.
Silber

Yy

315,3
430,7
280,7
292,3
330,7

423,0
507,6
503,8

320,3
353,9
384,7

394,6
342,4
379,6

313,8
292,3
323,0

428,0
384,8
382,7

467,5
574,2
377,8

523,5
799,3
358,3

590,9
766,6
808,3

390,9
400,0
374.5
463.6

390,9
374,5
354,5

66,7

87,1

50,8
58,0
51,6

50,5
39,1
36,3

68,9
68,0
72,5

56,5
55,3
70,6

85,9
80,4
92,3

115,0
120,2
83,3

117,0
140,7
129,3

73.0
80.0
74.4
69.4

96,5
94,3
95,3

Tabelle 1

Durch- Pro/.
+ 8,15 — 21,7
+ 10,1

+ 3,6 — 23,3
+ 71 — 39,9
+ 23

+ 7,6 — 26,1
+ 59

+ 184 — 17,6
+ 118

+ 53 — 221
+ U

Bemerkungen

28 Tage behandelt, insgesamt
1200 y Colch./100 ¢
Kdrpergewicht

Kontrolle

36 Tage behandelt, insgesamt
1320 y Colch./100 ¢
Kdrpergewicht

24 Tage behandelt, insgesamt
840 y Colch./100 ¢
Kdrpergewicht

Kontrolle

34 Tage behandelt, insgesamt
1340 y Colch./100 ¢
Kdrpergewicht

Kontrolle

33 Tage behandelt, insgesamt
1220 y Colch./100 ¢
Kdrpergewicht

Kontrolle

76 Tage behandelt, insgesamt
1620 y Colch./100 g
Kdrpergewicht

Kontrolle
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Die durchschnittliche Abweichung in der Leber der auf gleiche Weise behandelten
Ratten entspricht der durchschnittlichen Abweichung der auf 1 g Lebergewicht bezogenen
Silbermengen.

Die prozentuale £+ Abweichung bedeutet die prozentuale Abweichung der in 1 g Leber
der behandelten Tiere gefundenen Silbermengen von den parallel bestimmten Befunden der
Kontrollen.

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB nach chronischer Colchicinbehandlung in der
peicherung im allgem einen Verringerung nachgewiesen werden kann.

Tabelle 11
. In der Silber Durch-
Gewicht Leber in1g schnitt 1 Proz.
Nr. der gef. Leber Abweichung Abweichung Bemerkungen
Leber cg Silber v + +
y 1
31 Tage behandelt, insgesamt
l. 540 675,0 125,0 + 13 — 124 1080 y Colch./100 ¢
2 490 628,2 128,2 Kdrpergewicht.
Aufarbeitung : 5 Tage nach
der letzten Inj.
3. 425 428,5 100,8 27 Tage behandelt, insgesamt
4. 425 472,2 1111 + 57 — 129 940 y Colch./100 g
5. 520 583,7 112,2 Kérpergewicht.
Aufarbeitung : 9 Tage nach
der letzten Inj.
6 505 590,9 117,0
7 545 766,6 140,7 + 118 Kontrolle
8 625 808,3 129,3
9. 990 4435 44,8 36 Tage behandelt, insgesamt
10. 740 516,2 69,7 1320 y Colch./100 g
11. 660 456,1 69,1 + 124 0 Kérpergewicht.
12. 945 554,3 58,6 Aufarbeitung : 16 Tage nach
der letzten Inj.
13. 660 325,0 49,2
14, 680 399.4 58,7 + 123 Kontrolle
15. 515 383,0 74,4 %
16. 615 972,6 158,0 33 Tage behandelt, insgesamt
17. 530 873,2 1649 | as 195 1240 y Colch./100 g
18. 620 917,0 147,9 - Kdrpergewicht.
19. 592 921.9 155 6 Aufarbeitung : 20 Tage nach
' ' der letzten Inj.
20. 482 786,0 164.,4
21. 387 690,4 178,3 + 134 Kontrolle
22. 365 700,0 191,2

1

Nach Beendigung der Colchicinbehandlung normalisiert sich die Speicherung in kurzer
Zeit, die behandelten Tiere verhalten sich ebenso wie die Kontrollen.

Organen [9] schon frihzeitig Abweichungen festgestellt wurden. Die Silberspei-
cherung der Leber war parallel mit der Erhéhung der Dosis vermindert. Bei
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Gewicht
der
Leber cg

475
560
675

500
478
415

820
840
897

680
575
554

580
625
655

505
545
625

362
383
480

435
480

390
570
472

390
542
468

53,5
49,4
55,8

69,9
70,4
77,6

Tabelle 11

Durch-

schnittl. Proz.
Abweichung Abweichung

+ +

t 65 — 251
t 86 — 148
t 68 — 364
+ 2,4

+ 17,7 + 29,9
+ 118

+ 122 —28

I+

I+

I+

I+

I+

I+

0,7 + 22,0

54 — 153
6,0

2,8 — 3,7
2,8 — 9,7
3,2 — 271
3,8

Bemerkungen

Einmalige Colch.-Dosierung :
100 y/100 g Korpergewicht

Einmalige Colch.-Dosierung :
200 y/100 g Kdorpergewicht

Einmalige Colch.-Dosierung :
300 y/100 g Kdorpergewicht

Kontrolle

Einmalige Colch.-Dosierung :
150 y/100 g Korpergewicht

Kontrolle

Einmalige Colch.-Dosierung :
50 y/100 g Korpergewicht

Einmalige Colch.-Dosierung :
100 y/100 g Kdrpergewicht

Einmalige Colch.-Dosierung :
200 y/100 g Kdrpergewicht

Kontrolle

Einmalige Colch.-Dosierung :
50 y/100 g Korpergewicht

Einmalige Colch.-Dosierung :
150 y/100 g Kdrpergewicht

Einmalige Colch.-Dosierung :
300 y/100 g Korpergewicht

Kontrolle
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Verdnderung in der Collargolaufnahme der Leber nach einmaliger Colchicingabe. Parallel
mit der Erhéhung der Dosis vermindert sich die Silberspeicherung in der Leber. Bei 2 Tier-
gruppen (Tiere Nr. 13, 14, 15 und 22, 23) wurde erhdhte Speicherung festgestellt.

50 y/100 g Korpergewicht besteht keine Abweichung. Bei 100 und 150 y fanden
wir einmal eine Senkung auf —25,1%, zweimal gesteigerte Speicherung (+29%
und +22%). Eine signifikante Verdnderung war bei keiner Gruppe feststellbar.
Die Speicherungszunahme vermdgen wir nicht zu erklaren, wahrscheinlich han-
delt es sich um anféngliche Erregungserscheinungen, die auch bereits im Blut-
bild beobachtet wurden [21]. Eine geringe Verringerung der Speicherung ist
bei 200 y/100 g Kodérpergewicht und eine unbestreitbare Verminderung bei
300 y/100 g Kdorpergewicht wahrnehmbar.

In bezug auf die Verdnderungen der Organen nach akuter und chronischer
Colchicinverabreichung verweisen wir auf die bisherigen Mitteilungen [8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15]. Hier wollen wir nur die in der Leber und Milz beobachteten
Verénderungen, insbesondere die des Leber-RES und die Regeneration des
Prozesses besprechen. Die deutlichsten Verdanderungen sahen wir nach chroni-
scher Behandlung. Die Leberzellkerne sind atypisch, h&ufig erscheinen Riesen-
kerne. Die Nukleolen sind vergrofRert, das Zellplasma ist in mehreren Fallen
geschwollen, von schaumiger Struktur und bei einzelnen Tieren fettig degeneriert.
Die geschadigten Sinusendothelzellen desquamieren und sind im erweiterten
Sinus abgerundet sichtbar (Abb. 1). Mikroskopisch ist in ihnen Silber nicht zu
erkennen ; auch in den in groBer Zahl entstandenen endothelialen Riesenzellen
fanden wir keine Silbergranula. Das Sinusendothel nimmt sehr oft Rosettenform
an (Abb. 2).

Die Malpighischen Korperchen der Milz enthalten viele rosettenférmig
verzerrte Monaster. Anderswo sind pyknotisch zerfallene Kernfragmente und
Chromatinelemente massenhaft zu sehen. Der Lymphozytengehalt der Milz
ist vermindert, das Retikulum vermehrt. Auch die Pulpa enthalt viele retikulare
Riesenzellen. Da 60—80% des Collargols von der Rattenleber aufgenommen
werden, ist die in den Zellen des Milz-RES gespeicherte Menge — obwohl diese
Zellen ziemlich ausgeprégte Silberaffinitat besitzen — im Vergleich zur Leber
unbedeutend. Eine GesetzmaRigkeit vermochten wir weder bei den durch-
gefuhrten Bestimmungen noch auf Grund der histologischen Bilder nach-
zuweisen. Die zahlreichen retikuldaren Riesenzellen sind meistens frei von
Silber. Zuweilen enthalten auch die Riesenzellen gespeicherte Silberkérn-
chen (Abb. 3).

Nach Beendigung der chronischen Colchicinbehandlung sahen wir neben
der Wiederherstellung der Speicherungsfunktion auch nach 9 Tagen geringe
histologische Verdnderungen, die in erster Linie als reparative Erscheinungen zu
betrachten sind. Solche sind z. B. einige in der Leber festgestellte retikulédre
Riesenzellen (Abb. 4), die in den Krypten des Duodenums vermehrten Mitosen
und vereinzelte, noch pathologische Metaphasen.
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Abb. 1. Desquamation des Sinusendothels in der Leber nach mehrmaliger Colchicinverabreich-
ung (24tatige Behandlung). Die desquamierten Endothelzellen enthalten keine Silbergra-
nula. HE., 1600 X
Abb 2. Nach chronischer Colchicindosierung (36 Tage) hat sich der Kern der Sinusendo-
thelzellen in der Leber rosettenférmig umgebildet. HE., 1600 X

Abb. 3. Nach mehrmaliger Colchicinverabfolgung (34 Tage) vermehren sich in der Milz die
retikuldren Riesenzellen, die auch Silbergranula enthalten. HE., 750 X

Abb. 4. Endotheliale Riesenzelle in der Leber 9 Tage nach Beendigung der Colchicinbehand-
hmg. HE., 750 X
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In der Leber der einmal behandelten Tiere sind Initialverdnderungen,
geschwollenes, grob klumpiges Plasma anzutreffen. Schwerere Verédnderungen
haben sich zu diesem Zeitpunkt noch nicht entwickelt.

Besprechung

Uber die Veranderungen der RES-Speicherung in der Leber auf Colchicin-
wirkung fanden wir in der Literatur keinerlei Angaben. Die morphologischen
Beschreibungen verweisen zwar auf Verdnderungen im RES, gehen aber auf
funktionelle Beobachtungen nicht ausfiuhrlicher ein.MusOTTO und Diquattro [14]
beobachteten bei der Untersuchung der Wirkung ein- und mehrmaliger Colchicin-
verabreichung in den Organen des Meerschweinchens — auch in der Leber — die
»Hyperplasie« der Histiozytenelemente. Die durch Colchicin provozierte Reak-
tion deuten sie als eine »hyperplastische Retikuloendoteliose«. Bei unseren
Untersuchungen an Ratten vermochten wir dies nicht zu bestéatigen. Wir schrei-
ben neben den Verédnderungen des Sinusendothels auch den Alterationen der
Leberzellen eine wesentliche Rolle zu, da wir in Ubereinstimmung mit T6ré
und Mitarbeitern [17, 20] der Auffassung sind, dall die RES-Funktion vom
augenblicklichen Zustand und der Funktion des Parenchyms nicht getrennt
werden kann.

Durch chronische Verabreichung von Colchicin wird bei der Ratte im
Leber-RES die Verminderung der Collargolspeicherung herbeigefihrt. Ihre
Intensitét ist jedoch nicht grol3 und steht nicht im Verhaltnis zur Behandlungs-
dauer, ja wir konnen eher feststellen, dal? die Speicherungssenkung bei den
wahrend der kiirzesten Zeit behandelten Tieren (24 Tage) am intensivsten war.
Das histologische Bild entsprach dem Bild der Leber der mit Colchicin behan-
delten Ratten.

Nach Beendigung der Behandlung Avar die Speicherung, unabhéngig davon,
wie lange die vorangegangene Colchicinverabreichung durchgefihrt wurde,
bereits nach 5 Tagen wieder normal. Im histologischen Bild war auch die Re-
generation fortgeschritten. In der Milz hatte sich nach chronischer Anwendung
der zytotoxischen Substanzen als Zeichen der Regeneration retikuldre Hyper-
plasie entwickelt.

Nach einmaliger Behandlung wird ausgeprégte Verringerung der Speiche-
rung von 300 y/100 g Kérpergewicht Colchicin 2 Stunden nach der Verabfolgung
verursacht. Diese Dosis entspricht ungefahr der an unserem Rattenstamm ermit-
telten DL des Colchicins.

Es kann demnach festgestellt werden, dal? die nach chronischer Behand-
lung beobachtete Verminderung der Speicherung — bzw. RES-Schéadigung —
ausgesprochen reversibel ist und nach 5 Tagen vollstdndige Restitution zustande
kommt. Die gleiche hochgradige Reversibilitat stellten Ketiner und Matko [9]
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auch bei der Wirkung des Colchicins auf die Organe fest. Unsere Ergebnisse
bestadtigen demnach diesen Befund und deuten gleichzeitig auch darauf hin,
dall die Wirkung des Colchicins auf das Leber-RES als ein nicht zu vernach-
lassigender Faktor zu betrachten ist, wenn auch vom Gesichtspunkt der Colchi-
cinwirkung nicht dies die entscheidende Angriffsfliche darstellt. Die nach ein-
maliger DL eintretende deutliche Speicherungsabnahme spricht dafur, da in
diesem Fall im Leber-RES die Intensitét der unspezifischen toxischen Colchicin-
wirkung ermittelt wurde.

Zusammenfassung

Die Wirkung der einmaligen und chronischen Colchicindosierung auf das RES der Leber
wurde untersucht. Nach einmaliger Colchicingabe vermindert sich die Silberspeicherungs-
fahigkeit des RES im Verhdltnis zur GréRe der Dosis. Durch wiederholte Verabreichung von
Colchicin wird die Speicherung ausgeprédgt verringert. Die Verdnderung der Funktion ist von
den fur Colchicin charakteristischen morphologischen Verdnderungen begleitet. 5 Tage nach
Beendigung der Verabreichung findet in der Speicherungsfunktion des RES der Leber keine
weitere Verdnderung statt. Die Wirkung des Colchicins auf das RES IaRt sich ebenso wie die
auf den Gesamtorganismus als vollig reversibel bezeichnen.
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OEVNCTBUE KONbXWUWHA HA PETUKY/NO-QHAOTENWANBHYIO CNCTEMY
MEYEHW

A. WYTAP v Ab. BENEWWN

ABTOpbl MccnefoBanmn fgelicTBue OAHOKPATHONW U XPOHUYECKON [O3NPOBKU KOMNbXULUHA
Ha P 3 C neyeHun. locne OQHOKPATHOro BBEeJEHWS KONbXWLMHA CNOCOGHOCTb HaKOMJEHUSA
cepebpa peTUKYNO-3HAOTENNANbHOW CUCTEMbI YMeHbLUaeTCA NPONOPLMOHANbHO pa3Mepy [03bl.
MoBTOpHaa A03MPOBKA KOMbXULWUHA ABCTBEHHO YMeHbllaeT HaKonaeHue. VI3smMeHeHne PyHKUNN
COMPOBOXAaeTCA XapaKTepHbIMW ANA KONbXWLUMHA MOP(ONOTNYECKUMU U3IMEHEHUAMMU. 5 AHeN
nocne npekpaweHWss BBefeHWS AAHHOro ankanoupa W3MeHeHWUW B Hakonnsowen GyHKUUN
P 3 C neyeHu 6onbwe He Ha6nwopaTcsA. BbizBaHHOe Ha P 3 C, KaK U Ha BeCcb OpraHusm feicT-
BMe KONbXULWHA MOXHO paccMaTpuBaTb KaK BecbMa obpaTumoe.

THE EFFECT OF COLCHICINE ON THE HEPATIC RETICULOENDOTHELIAL
APPARATUS

J. SUGAR and GY. VELOSY

The effect of single doses and protracted administration of colchicine has been investi-
gated. After single doses the silver-storing capacity of the liver was reduced in direct proportion
with the dose. Repeated colchicine administration caused a marked diminution of storage.
The changes in function were accompanied by the characteristic morphological changes induced
by colchicine. Five days after the administration of colchicine had been discontinued there
was no more change in hepatic storage. Just like effect on the whole organism, the effect of
colchicine on the reticuloendothelial apparatus is highly reversible.

Dr. Janos Sugar j Budapest Il., Rath Gyorgy u. 5. Ungarn
Dr. Gydrgy Yelésy |j Orszagos Onkolégiai Intézet
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