MONOGRAPHIEN AUS DEM GESAMTGEBIET DER

PHYSIOLOGIE DER PFLANZEN UND DER TIERE
5. BAND

AUGUST KROGH

ANATOMIE UND PHYSIOLOGIE
DER CAPILLAREN




MONOGRAPHIEN AUS DEM
GESAMTGEBIET DER PHYSIOLOGIE
DER PFLANZEN UND DER TIERE

HERAUSGEGEBEN VON

F. CZAPEK-PRAG + - M. GILDEMEISTER-BERLIN - R. GOLDSCHMIDT-
BERLIN - €. NEUBERG-BERLIN - J. PARNAS-LEMBERG
W. RUHLAND-LEIPZIG

REDIGIERT VON M. GILDEMEISTER

FUNFTER BAND

ANATOMIE UND PHYSIOLOGIE DER CAPILLAREN
VON

AUGUST KROGH

SPRINGER-VERLAG BERLIN HEIDELBERG GMBH
1924



ANATOMIE UND PHYSIOLOGIE
DER CAPILLAREN

VON

AUGUST KROGH

PROFESSOR DER ZOOPHYSIOLOGIE
AN DER UNIVERSITAT KOPENHAGEN

IN DEUTSCHER UBERSETZUNG
VON

PROFESSOR DR. U. EBBECKE

GOTTINGEN

MIT 51 ABBILDUNGEN

SPRINGER-VERLAG BERLIN HEIDELBERG GMBH
1924



AUF GRUND VERTRAGLICHER VEREINBARUNGEN IST
EIN VERKAUF DIESER AUSGABE IN DEN ENGLISCH-
SPRECHENDEN LANDERN NICHT GESTATTET.

ISBN 978-3-662-31476-0 ISBN 978-3-662-31683-2 (eBook)
DOI 10.1007/978-3-662-31683-2

Softcover reprint of the hardcover 1st edition 1924



Vorwort.

Die vorliegenden Vorlesungen wurden auf Einladung der Uni-
versitit Yale im Herbst 1922 als ,,Silliman Memorial Lectures:
gehalten und schon im selben Jahre in Amerika versffentlicht.
Sie enthalten viele neue Beobachtungen und experimentelle Re-
sultate, die zundcht nur auf diese Weise publiziert worden sind,
und es ist mir sowohl deshalb wie aus mehr allgemeinen Griinden
eine grole Freude, daf} sie jetzt auch in deutscher Sprache er-
scheinen. Hierfiir bin ich ganz besonders meinem Freunde und
Vorginger im Studium der Capillarproblethe, Herrn Professor
U.Ebbecke, der sich der groen Mithe unterzogen hat, das Buch
zu iibersetzen, zu Dank verpflichtet, und méchte auch der Ver-
lagsbuchhandlung Julius Springer, die trotz aller Schwierig-
keiten der Zeit die Veroffentlichung auf sich genommen hat,
meinen aufrichtigen Dank aussprechen.

Kopenhagen, im Dezember 1923.
August Krogh.
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Erster Vortrag.

Einleitung. — Verteilung und Zahl der Capillaren
in einzelnen Organen.

Das Kreislaufsystem des Menschen und der Wirbeltiere kann
man .ansehen als zusammengesetzt aus einigen wenigen Organen
oder Untersystemen, die leicht anatomisch zu erkennen und deren
Leistungen im ganzen voéllig verschieden sind. Wir haben ein
Pumporgan, das Herz; ein Verteilungsorgan, das Arteriensystem;
ein Organ zum Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben, die
Capillaren und ein Organ zum Sammeln und Riickleiten des
Blutes, das Venensystem. Es ist klar, da die Organe zum An-
treiben, Verteilen und Riickleiten alle im Dienste der Austausch-
leistungen stehen, die sich in den Capillaren vollzieken, und ob-
gleich natiirlich jedes der groBien Organe fiir den Gesamtbetrieb
unbedingt nétig ist, wird man kaum bestreiten kénnen, daB die
Capillaren den wesentlichsten Teil des ganzen Kreislaufsystems
darstellen. Es ist daher einigermaBen iiberraschend, daf3 die Ca-
pillaren nicht nur kein Lieblingsgegenstand anatomischer und
physiologischer Untersuchungen gewesen, sondern sogar in un-
gewohnlichem Grade vernachlissigt sind. Obgleich etwa 200 Jahre
seit Entdeckung der Capillaren vergangen sind, kann man sie in
ganz modernen Lehrbiichern der Physiologie in wenigen Zeilen
abgehandelt finden, und was in den Lehrbiichern der Histologie
iiber ihre Struktur gesagt ist, tragt gleichfalls hochst summari-
schen Charakter.

In den letzten Jahren aber sind die Capillaren sozusagen
s»wiederentdeckt® als eine wichtige Aufgabe experimenteller For-
schung. Das Interesse an ihnen muB ,,in der Luft* gelegen haben,
denn die Untersuchung wurde unabhiingig und fast gleichzeitig
in verschiedenen Léndern vor etwa 7 Jahren in Angriff genommen
und in rascher Folge durch eine Reihe neuer Forscher geférdert.

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 1



2 Verteilung und Zahl der Capillaren in einzelnen Organen.

Ich halte daher die Zeit fiir schon gekommen, wo es mdglich und
erwiinscht ist, unsere gegenwirtige Lage zu tberblicken, von den
gewonnenen Krgebnissen ein Inventar aufzunehmen, sie, wenn
auch nur vorliufig, in eine Art System zu ordnen und dadurch
die Gebiete aufzusuchen und anzugeben, in denen weitere Arbeit
besonders erforderlich ist, und die Richtungen anzudeuten, in der
ein Fortschritt zu erwarten steht. Dies soll meine Aufgabe in den
folgenden Vortragen sein, und ich mochte gleich sagen, um MiBver-
stdndnisse zu vermeiden, dal} es nicht meine Absicht ist, eine Mono-
graphie zu geben, die eine vollstindige Darstellung der Literatur
anstrebt, sondern eben Vortrage, in denen vorwiegend meine per-
sonliche Anschauung zum Ausdruck kommen soll und die Litera-
tur nur insofern herangezogen ist, als ich sie, ohne sie ersch¢pfen
zu wollen, kennen gelernt habe und insofern sie mir fiir die be-
handelte Frage bedeutungsvoll scheint.

Zur Einfiihrung ist es wohl am besten, wenn ich die Aufgabe
skizziere, die vor 7 Jahren vor mir lag, als ich ernsthaft die
Physiologie der Capillaren in Angriff nahm. Mich beschiftigte
die Sauerstoffzufuhr zu den Fasern des quergestreiften Muskels,
der Mechanismus, der sie gewihrleistet, und besonders die Art
und Weise ihrer Regulierung. Der Sauerstoff wird den Muskel-
fasern vom Blute geliefert, das in den Capillaren lauft, welche das
Gewebe durchziehen. Wie auch immer der Transport des Sauer-
stoffs aus den Capillaren zu den Muskelelementen zustande kommt,
so ist doch klar, da3 die Leichtigkeit des Transports in Beziehung
steht zur Zahl und Verteilung der Capillaren und weiterhin in Be-
ziehung zur Durchléssigkeit der Capillarwiande und der Gewebe
selbst fiir Sauerstoff. Ein wesentlicher Teil meiner Aufgabe mufBte
es daher sein, moglichst iiber diese Punkte AufschluBl zu ge-
winnen.

Muskeln verbrauchen Sauerstoff nicht in gleichbleibendem
MaBe. Was Barcroft in seinem bewundernswerten Buch: ,, The
Respiratory Function of the Blood‘“ ihren Sauerstoffhunger (,,call
for oxygen®‘) genannt hat, schwankt in weiten Grenzen. Wahrend
schwerer Arbeit konnen sie 10—20 mal mehr Sauerstoff aufnehmen
als wihrend der Ruhe, und gewisse Beobachtungen legten sogar
den Gedanken nahe, da8 ihre Leistungsfahigkeit beschrankt wiirde
durch die Sauerstoffversorgung, die sie sich zu verschaffen im-
stande waren. Wie dem auch sei, so schien mir klar, dal ein
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Mechanismus vorliegen miisse zur Regulierung der Versorgungs-
bedingungen. Bei Konstanz der Bedingungen muBten die Trans-
portverhéltnisse entweder in unglaublichem MiBlverhiltnis zu
den Anspriichen der ruhenden Muskeln stehen oder unglaublich
schlecht geeignet sein, die Bediirfnisse bei schwerer Arbeit zu
befriedigen.

Wie Sie ohne weiteres sehen und ich nicht noch durch iiber-
flissige Worte zu betonen brauche, bildet die Frage, die ich so-
eben im UmriB skizziert habe, den Ausschnitt einer allgemeineren
Frage: Welche Krifte und welche Mechanismen besorgen die Lei-
stung der Capillaren, niamlich den Stoffaustausch zwischen Blut
und Gewebe oder Gewebsfliissigkeit, und wie reguliert der Organis-
mus diese Leistung, palit sie seinen immer wechselnden Bediirf-
nissen an und stellt zwischen seinen vielseitigen Fihigkeiten eine
geregelte Beziehung her?

Um diese allgemeine Frage zu beantworten oder ihren beschei-
deneren Teil, der mir im Jahre 1915 vorschwebte, gilt es recht
verschiedenartige Kenntnisse zu sammeln, aber, wie schon gesagt,
kommt es zu allererst darauf an, Zahl, Verteilung und Oberflache
der Capillaren in den Geweben, die uns angehen, ausfindig zu
machen.

Hieriiber suchen wir naturgemaf zunichst AufschluBl in der
anatomischen Literatur, aber ich mufB leider sagen, dal uns das
in der Hauptsache enttiuscht. Wir kénnen dort nicht die quan-
titativen Daten finden, die wir brauchen. Wir finden zwar eine
Anzahl Arbeiten, welche die Verteilung der Capillaren in ver-
schiedenen Organen beschreiben, und finden zahlreiche Abbil-
dungen, welche die Verteilung veranschaulichen, aber die Capil-
laren sind so gut wie nie gezihlt, und die Abbildungen, aus denen
sich wenigstens schitzungsweise die Zahlen in vielen Fillen ab-
leiten lieBlen, haben einen Fehler in einem Punkt, auf den es fiir
unsere Zwecke hauptsichlich ankommt: Die VergréBerung ist
entweder gar nicht angegeben oder ist so zweideutig angegeben,
daB man unméglich sagen kann, ob die wirkliche VergréBerung
der gedruckten Abbildung oder die VergroBerung der Original-
zeichnung (die bei der Reproduktion meist willkiirlich verkleinert
wird) oder nur die Vergroferung des verwendeten Mikroskops
gemeint ist. Es ist sehr schade, dafl so viele schéne, ausgezeich-
nete anatomische und histologische Zeichnungen, die oft eine

]*
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riesig grofle mithsame Arbeit gekostet haben, fiir physiologische
Zwecke fast wertlos werden, gerade weil die Moglichkeit fehlt,
sich iiber die wirkliche Grofle der abgebildeten Strukturen oder
Elemente zu vergewissern; das ist um so bedauerlicher, als dem
Mangel so leicht hitte abgeholfen werden kénnen, wenn man nur
daran gedacht hatte. Wir wissen alle, daf3 es, wenn ein technisches
Bauwerk seinen Zweck erfiillen soll, nicht allein auf seine Form,
sondern auch auf seine tatsidchliche GroBe ankommt und daB die
Konstruktionen, die fir einen Graben gut ausreichen, fiir einen
groflen Flull ganz ungeeignet sind; ein einfaches Brett iiberbriickt
den Graben, eine wenn auch noch so grofe und feste Planke kénnte
nicht iiber den Flufi gelegt werden, ohne daB sie, da Oberflache
und Masse in verschiedenem Verhiltnis wachsen, durch ihre eigenc
Schwere durchbiegen und brechen wiirde. Aber wohl schr wenige
Menschen machen sich klar, dafl dasselbe auch fiir die mikrosko-
pischen Strukturen des Organismus zutrifft, die iiberhaupt nicht
funktionieren koénnten, wenn sie den in unseren vergrofiernden
Abbildungen gegebenen Umfang hatten, und groflenteils in ihrer
Funktion schon erheblich durch eine nur kleine Abweichung von
ihrer tatsiachlichen Grofie beeintrachtigt wiirden. Ich werde spater
uber diesen wichtigen Punkt noch mehr zu sagen haben und beeile
mich jetzt, hinzuzufiigen, dafl ich natiirlich nicht die von den
Anatomen geleistete Arbeit herabsetzen, sondern nur den quan-
titativen Gesichtspunkt hervorheben und eine Erklirung dafiir
geben mochte, dall es zur Zeit nur moglich ist, wenige ziemlich
rohe Beispiele fiir die Anwendung quantitativer Grundsitze zu
geben. Wie man weiter hinzufiigen muf}, ist in den meisten Ge-
weben die Anordnung der Capillaren so kompliziert, daB die
Schwierigkeiten, die sich einer auch nur angeniherten Messung
in den Weg stellen, erschreckend grof3 sind.

Teils aus der Literatur, teils aus Untersuchungen, die in mei-
nemn Laboratorium ausgefiihrt sind, habe ich einige quantitative
Daten zusammengestellt — alles nur vorliufig und unvollkom-
men — in bezug auf einige Capillarsysteme, die physiologisch von
Bedeutung sind und auf deren Leistungen ich spiter im Laufe
dieser Vortrige zuriickkommen werde, und will nun damit an-
fangen, das Capillarsystem der quergestreiften Muskeln zu be-
schreiben, das verhéltnismiaBig einfach und verhiltnismafBig gut
bekannt ist.



Die Blutgefile der Muskeln. 5

Die BlutgefiiBe der Muskeln.

Die Anordnung der BlutgefiBe in quergestreiften Muskeln ist
sehr sorgfiltig untersucht und abgebildet von Spalteholz (1888).
Die Arterien, die einen Muskel versorgen, verzweigen sich reich-
lich, und zwischen den Zweigen sind zahlreiche Anastomosen, die

Abb. 1. Kleine Arterien (schwarz), Capillaren und Venen im quergestreiften
Muskel; 57 fache Vergroferung. (Nach Spalteliolz)

ein priméres Netzwerk bilden. In die Maschen dieses Netzes wer-
den in regelmaBigen Abstinden kleine Arterien abgegeben, und
diese anastomosieren wiederum reichlich und bilden ein sekun-
déares kubisches Netz von grofler RegelmaBigkeit. Von den Fiaden
dieses Netzwerkes zweigen die Arteriolen ab, gewohnlich recht-
winklig zu den Muskelfasern und in sehr regelmiBigen Abstinden
(von ca. 1 mm beim Warmbliiter), und diese Arteriolen schlieBlich
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spalten sich in eine groBle Zahl von Capillaren, die entlang
den Fasern und im ganzen ihnen parallel verlaufen, aber zahl-
reiche Anastomosen haben, so daB sie lange schmale Maschen um
die Fasern bilden. Die Capillaren sammeln sich in Venchen, die
regelmafig zwischen die Arteriolen eingeschaltet sind, und das
ganze Venensystem wiederholt und begleitet fast genau das Ar-
teriensystem. Alle Venen, bis herab zu den kleinsten Zweigen,
sind mit Klappen versehen, so dal das Blut nur in der Richtung

Abb.2. Querschnitt vom injizierten M. gastrocnemius eines
Pferdes; 340fache VergrioBerung. (Nach Spalteholz)

zum Herzen flielen kann. Kurze Stiicke sekundarer Arterien und
Venen mit Arteriolen, Venchen und Capillaren zeigt die Abb. 1,
die der Arbeit von Spalteholz entnommen ist.

Bei einer Zusammenziehung dndert der Muskel betrichtlich
seine Gestalt, indem die Fasern viel kiirzer und entsprechend
dicker werden. Aber diesen Anderungen ist das ganze GefaB-
system schon angepalt. die arteriellen und vendsen Netzwerke
sichern Zufuhr und Ableitung beinahe fiir jeden Punkt, selbst
wenn eine Anzahl von Anastomosen zeitweise verschlossen sind.
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Die Capillaren, die im ruhenden Muskel so gut wie gerade sind,
verlaufen dann stark gewunden. Durch den Druck wird das Blut
aus mehreren vendsen Zweigen ausgetrieben, und wenn der Muskel
erschlafft, konnen sie sich nur von ihrem peripheren Ende her
wieder fiillen. Da Muskelkontraktionen gewéhnlich mehr oder
weniger regelmafig mit Erschlaffungen abwechseln, macht das
Klappensystem aus den Venen jedes Muskels eine sehr wirksame
Pumpe, die fiir niedrigen Druck in den Muskelcapillaren sorgt.
Die Bedeutung dieser Einrich-

tung werden wir noch spater

zu betrachten haben, einst-

weilen bleibt unsere Aufmerk-

samkeit auf die Capillaren ge-

richtet. Aus der Abb. 1 geht

hervor, daf3 rechtwinklig zu

den Muskelfasern gefiihrte

Schnitte die Capillaren als

Piinktchen zeigen, deren Zahl

und Verteilung sich feststellen

lafit. Solche Querschnitte sind 4y, 3, Querschnitt eines injizierten
in Abb.2 und 3 dargestellt, Muskels aus der Katzenzunge;
und ein Blick auf sie zeigt, 268 fache VergroBerung.

dafl die Capillaren in sehr

groler Zahl vorhanden und mit auffallender RegelmaBigkeit
zwischen den Muskelfasern verteilt sind. Eine quantitative Probe
tiir die Regelméafligkeit der Anordnung erhilt man, wenn man die
Capillaren in vielen kleinen, gleichgroien, beliebig ausgesuchten
Bezirken an Schnitten desselben Muskels zahlt. Als Beispiel gebe
ich eine Reihe von Zahlenwerten, die fiir je einen 0,0300 gmm
groBen Bezirk aus fiinf verschiedenen Querschnitten des M.
gastrocnemius eines Pferdes gelten.

1 2 3 4 5
45 34 38 38 31
40 34 42 43 33
42 40 43 47 43
4] 46 41 49 39
44 44 46 33 36
36 41 - — —
49 38 — — —

Durchschnitt 42 39 42 42 36
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Ein Blick auf die Tabelle zeigt die bemerkenswerte Regel-
miBigkeit der Verteilung, und, mathematisch behandelt, ergibt
sich als Durchschnittszahl der Capillaren im gemessenen Bezirk
40,5 = 5, also eine Streuung von nur 129%,. Indem wir mit 0,03
dividieren, erhalten wir als die Anzahl der Capillaren im Quadrat-
millimeter des Querschnitts nicht weniger als 1350 mit einem mitt-
leren Fehler von --3l. Der Querschnitt einer gewohnlichen
Stecknadel oder Haarnadel betragt ca. !/, qmm. KEs kostet etwas
geistige Anstrengung, sich vorzustellen, wie in so einer Stecknadel
fiir etwa 700 parallele blutfiihrende Rohrchen Platz sein kann und
aullerdem noch fiir etwa 200 Muskelfasern.

In anderen Tieren kann die Zahl der Capillaren im Quadrat-
millimeter sogar noch grofler sein. Bekanntlich haben Saugetiere
einen lebhafteren Stoffwechsel als kaltbliitige Wirbeltiere und
kleine Saugetiere mehr als gréBere, und, wie es scheint, besteht
eine Beziehung zwischen der Stoffwechseltitigkeit und der Zahl
der Capillaren im Quadratmillimeter des Muskels. So ergab sich
im M. semimembranosus des Hundes als Wert aus 3¢ Zahlungen
2630 + 51, mit einer Streuung oder mittleren Abweichung der
einzelnen Zahlungen von nur 10,6%,.

Noch gréBere Zahlen fanden wir fiir Meerschweinchenmuskeln,
und, wie ich mit Sicherheit annehme, geht bei den Kkleinsten
Saugetieren die Capillarzahl im Quadratmillimeter noch iiber 4000
hinaus. Bei Kaltblitern dagegen, wie beim Dorsch oder Frosch,
‘inden sich viel kleinere Werte von durchschnittlich nur 400.

Um einen Einblick in den Sinn solcher Zahlen zu bekommen,
wollen wir ganz kurz die Frage betrachten, wie der Sauerstoff
den Muskelgeweben zugefiihrt wird. Die Sauerstoftmolekiile neh-
men ihren Weg aus den Capillaren heraus, und die langste Strecke,
die ein Molekiil zuriickzulegen hat, mufl die halbe Entfernung
zwischen benachbarten Capillaren sein. Diese betréigt im Fall des
Froschmuskels (400 Capillaren im Quadratmillimeter) R = 28 u
(vom Mittelpunkt jeder Capillare aus gerechnet) und im Fall des
Hundemuskels (2600) 11 x. Spater werde ich naher darauf ein-
gehen, wie man diese Zahlen fiir eine Schiatzung des fiir die Ver-
sorgung der Muskeln erforderlichen Sauerstoffdrucks verwerten
kann. Betrachten wir den Austausch gelster Stoffe zwischen
Blut und Muskellymphe, so kommt es dabei ersichtlich auf die zur
Verfiigung stehende Capillaroberfliche an, und wenn wir den
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mittleren Durchmesser der Capillarten dem Durchmesser eines
roten Blutkorperchens gleichsetzen, erhalten wir folgende Zahlen
fir die gesamte Oberfliche der Capillaren in 1 ccm Muskel.

Gewicht ﬁ'&;kgff ! 9 Oberfliche Volum- Oberfliche

ungefiihr | capillaren ) T im ccm prozent | eines ccm
im gmm Blut
ke u u qcm gcm
Frosch | 0,05 200 | 28 |15 190 7,1 2700
Pferd 500 1400 i 15 5,5 240 3.3 7300
Hund 5 2600 | 11 7,2 590 10,6 5600

Unter der gleichen Annahme berechnet sich das Blutvolumen
in den Muskelcapillaren auf 3,3 (Pferd) bis 10,6 (Hund) Prozent
des Muskelvolumens und die Oberfliche von 1 cem Blut, das in
den Capillaren enthalten ist, auf 2700 qcm (Frosch) bis 7300 gem
(Pferd). Man sieht, welch grofler Stoffaustausch in kurzer Zeit
durch solch enorme Oberflichen stattfinden kann. Rechnen wir
das Muskelgewicht eines Menschen mit 50 kg und seine Capillar-
zahl mit 2000 in 1 qmm, so haben alle diese R6hrchen, aneinander-
gelegt, eine Gesamtlange von 100 000 km oder 21/, mal rund um
die Erde und eine Gesamtoberfliche von 6300 qm.

Wie sich herausstellt, konnte und sollte noch viel mehr gear-
beitet werden auf dem Gebiet, das ich die quantitative Anatomie
der Muskelcapillaren nennen méchte. Mehrere verschiedene Tiere
und von jedem Tier mehrere verschiedene Muskeln wiren zu
untersuchen. Es wire festzustellen, wie regelmaflig oder unregel-
miBig die Anordnung der Capillaren ist, und es wiren bestimmte
Beziehungen herzustellen zwischen der Capillarversorgung und
der Arbeit, welche die Muskeln zu leisten haben. So wiirde ich
beispielsweise vorschlagen, die Capillaren in den Muskeln der
Hinterbeine und den Herzen von Hasen und zahmen Kaninchen
zu vergleichen.

Die Blutversorgung der menschlischen Haut.

Das Gefaflsystem der Haut ist ebenfalls von Spalteholz (1893)
sehr sorgfaltig untersucht und durch zahlreiche Abbildungen mit
richtiger Angabe der Vergréferung veranschaulicht.

Die Haut wird vom daruntergelegenen Gewebe her durch viele
kleine Arterien versorgt. Uberall, wo die Haut beweglich ist, ver-
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laufen diese Arterien stark geschlingelt und lassen sich erheblich
dehnen, ohne daf} die Blutzufuhr beeintriachtigt wird. In der
untersten Schicht der Cutis bilden die Arterien einen reichlich
anastomosierenden unregelmifligen Plexus, von dem kleine Ar-
terien senkrecht durch die Haut emporsteigen, um etwas unter-
halb der Papillen den subpapillaren arteriellen Plexus zu bilden.
Der Plexus ist im ganzen regelmifBig mit linglichen Maschen, die
den Papillenleisten einigermaflen parallel sind. Die GroBe der
Maschen ist an verschiedenen Hautstellen etwas verschieden und
schwankt zwischen 0,2 und 2 qmm. Am kleinsten sind die Maschen
an Hand und FuB}, wo die Haut fiir gewohnlich einem Druck aus-
gesetzt ist.

Vom subpapillaren Plexus entspringen noch kleinere Arterien
zur Versorgung der Papillencapillaren. Diese anastomosieren nicht
und jede versorgt eine kleine Anzahl Papillen. Dabei schwankt,
wie Spalteholz gefunden hat, die GréBe des versorgten Bezirks
an der Fullsohle zwischen 0,04 und 0,27 qmm.

In der Regel ist jede Papille mit einer zentralen Capillar-
schlinge versehen, deren arterieller Schenkel gewihnlich sehr diinn
ist, wiahrend die Schlingenspitze und der vendse Schenkel oft
einen Durchmesser von 0,02 mm und mehr haben. Die Linge
der Schlingen schwankt im allgemeinen zwischen 0,2 und 0,4 mm.
Im Vergleich zu den Muskeln ist die Capillarzahl sehr klein, aber,
soviel ich weiB3, sind regelrechte Zahlungen niemals angestellt, und
der einzige Wert, der mir zur Verfiigung steht, nach einer Zih-
lung, die Mi3 Carrier (1922) in meinem Laboratorium vorgenom-
men hat, betragt 20 Capillarschlingen in einem Bezirk von etwa
0,5 qgmm auf dem menschlichen Handriicken. Die Papillencapil-
laren versorgen die Keimschicht der Epidermis mit alle den Stoffen,
die sie zu ihrem bestindigen Wachstum braucht. Nach den vor-
liegenden Zahlungen wiirde der mittlere Capillarabstand fiir diese
Schicht 50—100 u betragen.

Die vendsen Schenkel der Papillencapillaren vereinigen sich
zu Venchen, die zu einem ersten, dicht unter den Papillen gele-
genen subpapillaren Plexus kleiner Venen zuriickkehren. Diesen
Plexus mit etlichen Arterienisten des gleichen Niveaus und ein
paar Capillaren zeigt Abb. 4. Die Venchen, die diesen Plexus zu-
sammensetzen, haben alle ungefihr gleiche GréBe und sind nur
wenige Hundertstel Millimeter breit.
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Der erste subpapillare Venenplexus steht durch zahlreiche
kurze Anastomosen mit einem zweiten engmaschigen Netzwerk
in Verbindung, das ungefahr in der Hohe des arteriellen subpapil-
laren Plexus liegt und wie das erste aus sehr engen Venchen besteht.

Tiefer durch die Haut gehend finden sich nach Spalteholz’
Beschreibung zwei weitere Geflechte mit gréB3eren Maschen und

Abb. 4. Erster subpapillirer Venenplexus mit einigen engen
Arteriendsten und Capillarschlingen; 41fache Vergriferung.
(Nach Spalteholz.)

aus zumeist groBeren Venen. In dem unteren von beiden, das
an der Grenze zwischen Cutis und Subcutis liegt, treten Klap-
pen auf, wihrend sonst in allen Venen der Haut selbst Klappen
fehlen.

Es ist eine sehr charakteristische Eigentiimlichkeit der Blut-
versorgung in der Haut, daB in ihr so gut wie keine Capillaren vor-
kommen auBer denen in den Papillen. Fiir die ganze iibrige Haut
mul} der Stoffaustausch durch die Wiande der Venen vor sich gehen,
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die auflerst diinn sind. In den tieferen Hautschichten werden die
grofleren Venen von vielen kleineren Gefiflen begleitet, die von
ihnen abzweigen und in einem tieferen Niveau zu ihnen zurtick-
kehren.

Uber die GefaBoberflichen, die fiir den Stoffaustausch in der
menschlichen Haut zur Verfiigung stehen, ist nichts genaueres
bekannt. Die Gesamtoberfliche der eigentlichen Capillaren ist
duflerst klein und betrigt etwa 1—2 qem pro Quadratzentimeter
Hautoberfliche. Selbst wenn man die ganze Venenoberfliche fiir
den Austausch hinzurechnet, bleibt die Gesamtoberfliche weit
zuriick hinter der Capillaroberfliche, die den Muskeln zur Ver-
fugung steht, und sind die mittleren Entfernungen zwischen
den Gewebselementen und den Gefiflen viel grofler. Zweifel-
los ist das der anatomische Ausdruck fiir die Tatsache, daf}
der Stoffwechselbetrag der Haut niedrig und vermutlich ziem-
lich gleichmafBig ist. Hierauf kommen wir noch im XI. Vortrag
zu sprechen.

Das Capillarsystem in den Darmzotten.

Durch das Zylinderepithel, das die Oberfliche der Zotten im
Diinndarm bedeckt, wird nahezu die Gesamtheit unserer taglichen
Nahrung hindurchbeférdert. Einmal jenseits des Zottenepithels,
kann die absorbierte Losung der Nahrstoffe zwei Wege einschla-
gen. Die gelosten Substanzen kénnen entweder in das Netzwerk
der Capillaren unter der Oberfliche gehen oder in das Lymph-
system, das in jeder Zotte durch das zentrale Chylusgefal ver-
korpert ist. Die Verteilung der Stoffe zwischen diesen beiden Ka-
nilen mufl groflenteils von der Oberflachenentwicklung des Ca-
pillarsystems und ihrem Verhéiltnis zur Epitheloberfliche der Zotte
abhingen. Man kann in die physiologischen Vorgiange keinen
wahren Einblick erhalten, ohne daf3 diese Oberflichen, mindestens
anndaherungsweise, bestimmt sind.

Einen Versuch in dieser Richtung hat vor lingerer Zeit Mall
(1887) gemacht, aber man kann nicht leugnen, daf} seine Schat-
zungen ziemlich summarisch und seine Ergebnisse nur Annihe-
rungswerte sind.

Mall hat im Hundediinndarm 16 Zotten pro Quadratmilli-
meter gefunden. Diese sind ungefahr zylindrisch, 0,5—0,6 mm
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hoch und 0,2—0,25 mm breit. Ich schitze die Oberfliche jeder
Zotte auf ungefahr 0,43 gqmm.

Wie Mall beschreibt, tritt in jede Zotte eine kleine Arterie
und lauft stracks bis oben zur Spitze; dort zerteilt sie sich plotz-
lich in 15—20 Capillaren, die lings der inneren Oberfliche des
Epithels herabziehen und dabei ein engmaschiges Netzwerk bil-
den (Abb. 5). Der mittlere Durchmesser der einzelnen Capillaren
wird mit 8 u angegeben. An einem gewissen Punkt, in drittel bis
halber Zottenhshe, wird
ein Teil des Capillarblutes
von Venen aufgenommen,
aber das capillare Netz-
werk erstreckt sich noch
weiter abwirts mit® dem
Unterschied, daB3 es nun
weniger Capillaren sind
mit einem mittleren Durch-
messer von nur 5 u.

Nach Mall 148t sich
das Capillarsystem in den
oberen zwei Dritteln der
Zotte darstellen durch 30
parallele, 0,4 mm lange
und 8 u breite Rohrchen,

im unteren Drittel durch
150,2 mm lange und 5 u

breite Rohrchen. .Aus d.le‘ Abb. 5. Zotten aus dem Hundediinndarm.
sen Werten ergibt sich  pshe ungefiahr 0,5 mm. (Nach Mall.)
als gesamte Capillarober-

fliche in jeder Zotte 0,35 qmm oder 829, der Epitheloberfliache.

Fiir jedes Quadratmillimeter der inneren Oberfliche des Darms
finden wir eine Epitheloberfliche der Zotten von 7 gqmm und eine
Capillaroberfliche von 5,6 qmm.

In meinem Laboratorium hat Dr. Vimtrup die quantitative
Anatomie des absorbierenden Systems im Kaninchendarm zu
untersuchen angefangen. Seine Ergebnisse sollen spater in ihren
Einzelheiten verdffentlicht werden, und ich gebe hier nur die
Messungen fiir eine einzelne Zotte des Duodenum, die Abb. 6
zeigt. Wie auf dem Bilde zu sehen, sind die Zotten in diesem
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Teil des Kaninchendarms nicht zylindrisch, sondern haben einen
clliptischen Querschnitt. Das Capillarsystem ist im Vergleich
zu dem, das Mall beschrieben hat, sehr unregelmiig. Die Zulei-
tung tibernehmen 3 kleine Arterien, die Ableitung in der Haupt-
sache 2 Venen.

Die groBeren Gefalle verlaufen in einiger Entfernung von der
Epitheloberflache, aber, was vom physiologischen Standpunkt
recht bedeutungsvoll erscheint, die Capillaren sind fast alle sozu-

sagen an die Basis der Epi-
thelzellen angekittet.

Auf einer Zeichnung im
groflen Mafistab, auf der nur
die Capillaren einer Zotten-
seite durch einfache Striche
wiedergegeben sind, laflt sich
die gesamte Capillarlinge
leicht bestimmen, indem man
ein kleines Mefirad an ihnen
entlangfihrt. Auf eine Ober-
flache von 0,84 qmm kommt
eine gesamte Capillarlange von
2,47 mm. Als mittlerer Durch-
messer jeder Capillare fand
sich am injizierten Objekt

Abb. 6. Zotte aus dem Kaninchendiinn- }12 f, was ei)ne 3 Gesamtob(;zr-
darm mit dem Capillarnetz einer Seite; fache von ’9. qmm  oder
68 fache VergroBerung. 1099, der Epitheloberflache

ergibt. Multiplizieren wir die
Gesamtlange der Capillaren mit ihrem mittleren Durchmesser
statt mit ihrem Umfang, so erhalten wir als Projektion der
Capillaren auf die Epitheloberfliche 0,295 qmm oder 349,, was
bedeutet, da3 ungefahr ein Drittel der Epithelzellen die durch sie
hindurchgewanderten Stoffe unmittelbar an die Capillaren ab-
geben, withrend zwei Drittel sie zunichst den Intercapillarrdumen
iiberliefern.

Die Gesamtoberfliche einer Zotte berechnet sich auf 2,2 qmm
mit einer Capillaroberflache von 2,4 qmm und einer Capillarpro-
jektion von 0,75 qmm. Bei 6 —10 (durchschnittlich etwa 8) Zotten
pro Quadratmillimeter innere Oberflaiche des Duodenum finden
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wir pro Quadratmillimeter eine Epitheloberfliche von 17,6 qmm
und eine Capillaroberfliche von 19,2 qmm, Werte, die beide iiber
doppelt so groB sind, als jene, die Mall fiir den Hund gefunden hat.

Eine Anwendung dieser Befunde wird der letzte Vortrag brin-
gen, wo der Mechanismus der Verteilung absorbierter Stoffe zwi-
schen Blut und Lymphe zur Besprechung kommt.

Das Rete mirabile an der Sauerstoffdriise des Aals.

Zum Schluf3 beschreibe ich nun noch kurz eine recht eigenartige
Anordnung von Capillaren, ein wirkliches Wundernetz, das sich
in der Schwimmblase von Fischen findet und die starkste Ent-
wicklung einer Capillaroberfliche darstellt, die ich kenne.

In der Wand der Schwimmblase der meisten Fische befindet
sich eine Sauerstoffdriise, deren Aufgabe ist, Sauerstoff vom Blut

Abb. 7. Schematische Darsteliung des Rete mirabile und der
Capillarschlingen aus der Schwimmblase des Aals.

aufzunehmen und in die Schwimmblase zu sezernieren, wo der
Sauerstoffdruck sehr hoch werden kann. Zwischen den GefaBen
der Sauerstoffdriise und dem allgemeinen Kreislauf ist das Organ,
von dem ich jetzt spreche, eingeschaltet. Seine Gestalt ist sehr
wechselnd, aber seine wesentliche Struktur ist {iberall die gleiche.
Meine Beschreibung bezieht sich im besonderen auf das Organ
des Aals und wird durch die schematische Abb. 7 veranschaulicht.
Die Arterie, welche die Drise versorgt, zerteilt sich in einem ge-
wissen Punkt in viele Zweige, die weiterhin sich in eine enorme
Zahl paralleler Capillaren verasteln. Diese Capillaren laufen eine
Strecke lang als gerade Rohrchen, vereinigen sich dann plétzlich
wieder und bilden eine Arterie, die zur Driise geht. Dort versorgt
sie ein gewohnliches Netzwerk von Arteriolen, Capillaren, Ven-
chen und Venen, die schliellich in eine oder einige wenige Venen
sich vereinigen, welche zum distalen Ende des Arteriennetzes
zurlicklauft. Auch diese Vene zerteilt sich ganz wie die Arterie
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in gerade parallele Capillaren, welche mit erstaunlicher Regel-
maBigkeit zwischen den arteriellen Capillaren eingeordnet sind
und schliefflich am proximalen Ende des Rete zu einer einzigen
Vene zusammenlaufen.
Eroffnet man die Gefiafle zwischen Driise und Rete und fithrt
in die proximale Arterie und Vene Kaniilen ein, so kann man
leicht das Rete mit zwei verschieden gefirbten Gelatinefliissig-
keiten injizieren und Praparate erhalten, die, passend in mikro-
skopische Schnitte zerlegt,
Bilder wie das neben-
stehende geben. Die ar-
teriellen Capillaren sind
grau, die vendsen schwarz,
und Sie sehen, wie jede
venose Capillare regel-
miflig umgeben ist von
mehreren arteriellen Ca-
pillaren, die etwas enger
sind.
Zahlungen und Mes-
sungen haben folgende Be-
funde im Fall eines mittel-
groBen Aales ergeben. Es
bestanden zwei parallele
Netze, deren jedes im
Abb, 8. Querschnitt des Rete mirabile aus Querschnitt einen Bezirk
der Schwimmblase des Aals. Arterielle Ca- von 8 qmam einnahm, wih-
pillaren grau, ventse Capillaren schwarz. rend die Capillaren, aus

denen es zusammengesetzt
war, eine Lange von 4 mm hatten, eine recht betrachtliche Lange,
wenn man daran denkt, dafl die Muskelcapillaren, die sonst zu
den langsten gehoren, selten langer als 1/, mm sind. Das Gesamt-
volumen der beiden Capillarsysteme betragt daher nur 64 cmm.

Welche Oberflachen werden nun wohl in einem Volumen von
64 cmm, der Grofle eines Wassertropfens, unterzubringen sein?

Da die Capillaren mit der groBten RegelmiaBigkeit iiber das
Gebiet verteilt sind, habe ich sie nur in zwei benachbarten kleinen,
0,33 mm langen und 0,033 mm breiten Rechtecken zu zihlen
brauchen. Im einen fand ich 60 vendse und 77 arterielle, im an-
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dern 60 vensse und 81 arterielle Capillaren, was zusammen 120
venose und 158 arterielle Capillaren in einem Bezirk von 0,0218gmm
oder pro Quadratmillimeter des Querschnitts 5500 vendse und
7250 arterielle Capillaren gibt. Fiir beide Organe im ganzen macht
das 88 000 vendse und 11 600 arterielle Capillaren, denen eine
Linge von 352 und 464 m zukommt.

In einem andern Bezirk wurden die Capillaren mittels eines
Zeichenprismas bei starker Vergroferung gezeichnet, um das Ver-
haltnis zwischen den Querschnitten der vendsen und arteriellen
Capillaren und des Zwischengewebes einschlieflich Capillarwéinden
zu bestimmen. Der so gemessene Bezirk war nur 0,00386 qmm
gro}. Er enthielt 21 venose Capillaren, die eine Flache von
0,00149 qmm oder 38,69, des ganzen Bezirks einnahmen, und
34 arterielle mit einer Fliche von 0,00108 qmm oder 28,19,. Fir
das Zwischengewebe berechnet sich gerade 33,39, des ganzen.
Auf Grund der vorher angefiihrten Zahlungen wiren in dem Be-
zirk 21 venose und 28 arterielle Capillaren enthalten. eine recht
befriedigende Ubereinstimmung.

Wenn wir mit der Durchschnittszahl dividieren, finden wir
71 und 39 u2? als mittlere Querschnittsfliche einer vendsen bzw.
arteriellen Capillare. Nehmen wir diese Querschnitte als Kreise,
was, wie Sie sehen, nicht ganz richtig ist, so finden wir fiir den
Durchmesser 9,5 bzw. 7,1 # und fiir den Umfang (mit einer Kor-
rektur, da es keine Kreise sind) 30 bzw. 22,5 u. Multiplizieren wir
diese Werte mit den zugehorigen Léngen, so kommen wir zu dem
bemerkenswerten Ergebnis, dafl die vendsen und arteriellen Ca-
pillaroberflichen in diesen Organen gleich sind, namlich 106 bzw.
105 qcm, wihrend das Gesamtvolumen der vendsen Capillaren
etwa 25 und das der arteriellen etwa 18 cmm betragt.

Eine Anregung, quantitative Anatomie zu treiben.

Die soeben angefiihrten Messungen und Schétzungen wurden
unternommen, weil sie fiir die physiologischen Untersuchungen,
die in meinem Laboratorium ausgefiihrt oder geplant wurden,
unmittelbar erforderlich waren. Aber sie sind samtlich roh und
nicht sehr genau, da die Arbeit ganz auBlerhalb unserer gewohnten
Beschiftigung lag und wir nicht weiter gehen mochten, als gerade
fiir unsere nichsten Zwecke notig. Doch, wie ich glaube, wird

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 2
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sich das Feld der quantitativen Anatomie, ernsthaft von zustin-
diger anatomischer Seite in Angriff genommen, als reich und
fruchtbar erweisen.

Viele Bestimmungen von Gefif3- und Driisenoberflachen sind
dringend erwiinscht als Grundlage fiir quantitative physiologische
Arbeiten. Zum Beispiel erwahne ich nur die Oberflichen der
Glomeruli und Tubuli in der Niere, die wirksamen Oberflichen
verschiedener Driisen und die Dimensionen und Zahlen der Sar-
komeren in Muskelfasern. Ganz abgesehen aber von den Bediirf-
nissen der Physiologie kann ich nur meinen, da quantitative
Anatomie schon um ihrer selbst willen ein sehr anziehendes Thema
sein muB, besonders wenn sie als vergleichende Wissenschaft be-
trieben wird. In einer 13 g schweren Katzenniere haben Miller
und Carlton (1895) 16 000 Glomeruli gezdhlt. In einer 34,5 g
schweren Hundeniere fand Brodie (1914) 142 000 Glomeruli.
Ich habe in keiner der Schitzungen irgendeinen Fehler finden
konnen, und mir wenigstens lige viel daran, zu wissen, wieso
solch gewaltiger Unterschied moglich ist und was er bedeutet.



Zweiter Vortrag.

Die unabhingige Contraectilitit der Capillaren.

Im ersten Vortrag beschrieb ich die bewundernswerte Anord-
nung der Capillaren und versuchte klar zu machen, welche gewaltige
Oberflichen dadurch fiir den Stoffaustausch zwischen Blut und
Geweben zur Verfiigung gestellt werden. Ganz kurz deutete ich
schon die Frage an, vor die wir jetzt gestellt sind: Angenommen,
daB diese fiir den Austausch zur Verfiigung stehenden Einrich-
tungen notig und gerade ausreichend sind, um den Bedarf eines
Organs zu decken, wenn es in maximalem Betrag Arbeit leistet,
wie kann dann ein verschwenderischer Uberflu verhindert wer-
den, wenn das Organ vollkommen oder verhiltnismaBig ruht ?

Die iibliche Meinung iiber den Capillarkreislauf war, minde-
stens bis vor einigen Jahren, da die Capillaren nur passiv sind,
daB Blut bestéindig durch sie alle hindurchflieBt mit Geschwindig-
keiten, die durch den Zustand von Zusammenziehung oder Er-
weiterung der entsprechenden Arteriolen bestimmt sind, und daf
die Erweiterung einer Arteriole eine Steigerung des Druckes in
den entsprechenden Capillaren hervorbringt, die passiv gedehnt
werden, um sich wieder durch ihre eigene Elastizitit zusammen-
zuziehen, wenn der Druck vermindert wird. Durch den wechseln-
den Widerstand in den Arterien und Arteriolen kann die Blut-
zufuhr zu einem Organ zweifellos in Ubereinstimmung mit seinen
Bediirfnissen reguliert werden, aber eine Strémungsbeschleunigung
muB dabei immer mit einer entsprechenden Zunahme des Capillar-
druckes einhergehen, und wenn der Bedarf klein ist, wiirde die
dauernd vorhandene Blutmenge in einem grofen Teil der Capil-
laren keinem niitzlichen Zwecke dienen. Eine viel wirksamere
Verteilung wiirde sich augenscheinlich ergeben, wenn die Capil-
laren selbst contractil wiren, wenn im ruhenden Organ nur eine
beschriinkte Anzahl von Capillaren, in passenden regelmifBigen
Abstanden verteilt, zum Zutritt des Blutes und zur Herstellung

2*
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der fiir den Stoffaustausch notigen Oberfliche offengehalten wiren.
Dieser hypothetische Gedanke war fiir mich persénlich Ausgangs-
punkt und Leitmotiv fiir die experimentelle Untersuchung der
Capillarcontractilitit. Da ich jedoch keineswegs der erste war,
der die unabhéngige Contractilitit der Capillaren entdeckte oder
auch nur bewies, wird es der passendste Weg sein, die Beweise
in der Reihenfolge ihrer Veroffentlichung anzufiihren.

Altere Versuche iiber Capillarcontractilitiit.

Bei seiner Arbeit tber die Frage der experimentell an der
Schwimmhaut des Frosches hervorgebrachten Entziindung beob-
achtete Lister (1858), da Capillaren michtig erweitert werden
konnten, aber er spricht mit Bestimmtheit aus, da nach seiner

Meinung die Erwei-

terung durch den ge-

steigerten Druck zu-

stande _kommt, der

auf ihre Wandungen

durch die Erwei-

terung der Arterien

Abb.9. Roy und Browns Apparat zur Messung ausgeiibt wird, und
des Capillardrucks. der erste, der, soviel

ich habe ausfindig

machen koénnen, eine unabhingige Contractilitit der Capillaren
aussprach, war Stricker (1865), der an der ausgeschnittenen
Nickhaut des Frosches arbeitete und an ihr unregelmsifige spon-
tane Zusammenziehungen und Erschlaffungen einzelner Capillaren
erblickte. Er versuchte auch Kontraktionen durch passénde Reize
hervorzurufen, was ihm aber nur in sehr seltenen Fillen gelang.
Da die Nickhaut ausgeschnitten war, konnte der Blutdruck nichts
mit den beobachteten Bewegungen zu tun haben, anderseits aber
konnte die scheinbare Launischkeit der Bewegungen und der Um-
stand, daB die Bedingungen, unter denen sie zur Beobachtung
kamen, nicht als physiologisch anzusehen waren, kein rechtes Ver-
trauen einfloBen. Seine Befunde wurden von mehreren Autoren
bestritten (Cohnheim 1867), von andern zwar bestitigt und
etwas erweitert, aber doch kam kein bestimmter Beweis zum
Vorschein bis zur Verdffentlichung der schénen Untersuchungen
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von Roy und Graham Brown (1879). Diese Autoren konstru-
ierten den sinnreichen Apparat, den Abb.9 zeigt, um auf ein
durchscheinendes Gewebe wie die Froschschwimmhaut einen Druck
auszuiiben und dadurch den Blutdruck in den Gefia3en jenes Gewebes
zu messen. Der Apparat besteht aus einer Kammer (a), die unten
durch eine Glasplatte (b) und oben durch eine zarte und sehr
nachgiebige, aber unelastische Membran (d) verschlossen ist. Der
Luftdruck innerhalb der Kammer 148t sich mittels der Rohre (¢)
auf jede gewiinschte Hohe steigern und durch einen passenden
Manometer messen. Das durchscheinende Gewebe wird zur Unter-
suchung oben auf die Membran gebracht und gegen das sorgfaltig
justierte Deckglas (k) gedriickt.

Bei ihren Versuchen mit dem Apparat fanden Roy und
Brown, wie zu erwarten war, daB der Druck, der gerade hin-
reichte, um eine Capillare zum Zusammenfallen zu bringen, oft
fiir die unmittelbar benachbarten Capillaren nicht ausreichte, aber
sie beobachteten auBerdem, dafl die Druckverhiltnisse immerzu
wechselten. ,,Wenn wir beispielsweise einen curarisierten Frosch
nehmen und zundchst den Druckapparat in der beschriebenen
Weise anbringen und Lage und Beziehung der verschiedenen Ca-
pillaren, die im mikroskopischen Gesichtsfeld zu sehen sind, roh
skizzieren und dann in unserer Zeichnung die Reihenfolge angeben,
in der die Capillaren bei allméahlicher Steigerung des extracapil-
laren Druckes aufhéren, rote Blutkérperchen durchzulassen — wenn
wir das getan haben, nun den Druck, dem der Gewebsteil unter-
worfen ist, auf Null herabsetzen und, nachdem wir alles fiir, sagen
wir, eine halbe Stunde unberiihrt gelassen haben, wiederum die
Reihenfolge feststellen, in der die Capillargefile des gleichen Teils
bei langsamer Zunahme des ausgeiibten Drucks undurchgingig
werden, so finden wir in der Regel einen mehr oder weniger deut-
lich ausgesprochenen Unterschied in dieser Hinsicht zwischen den
beiden Beobachtungen. Gelegentlich findet sich, da} jene Capillar-
gefifle, die sich bei der einen Beobachtung schon bei verhiltnis-
mifig niedrigem AuBendruck schlossen, bei der anderen Beob-
achtung gerade diejenigen sind, welche am lingsten fiir den Blut-
fluBl durchgingig bleiben; und zwar, obgleich jede erdenkliche Vor-
kehrung getroffen ist, um das Unverdandertbleiben der Bedingungen
zu sichern.” Diesen Wechsel erkliren sie richtig als spontane
Kaliberschwankungen der einzelnen Capillaren und haben in einigen
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Fallen diese Schwankungen unmittelbar messen kénnen. Wei-
ter finden sie, dafl ein extracapillarer Druck, der gerade noch
nicht ausreicht, um eine Capillare zum vélligen Kollabieren zu
bringen, keinen nennenswerten Einflul auf ihren Durchmesser
hat; das heillt, die dadurch veranlafte Schrumpfung betrigt
hochstens 159,, woraus hervorgeht, daf} eine elastische Dehnung
durch Binnendruck an den Bedingungen, die den Capillardurch-
messer bestimmen, nur einen verhéltnismiBig unbedeutenden An-
teil haben. Noch deutlicher kommt das zum Ausdruck durch den
Umstand, dal} eine plétzliche Verminderung des Innendrucks auf
ungefihr Null keine nennenswerte Zusammenziehung normaler oder
sogar ungewdhnlich erweiterter Capillaren zur Folge hat.

Wiahrend der spiteren Jahre des neunzehnten Jahrhunderts
wurde die Lehre von der unabhingigen Capillarcontractilitat, so-
weit ich festzustellen in der Lage gewesen bin, stillschweigend oder
ausgesprochenermaflen von vielen Pathologen und Klinikern an-
genommen, die sicherlich sehr oft Fillen von Hyperimie gegen-
iiberstehen, welche auf Grund irgendeiner anderen Theorie, vor-
sichtig ausgedriickt, schwer verstandlich sind; aber die allgemeine
Haltung der Physiologen, die iiber Kreislaufsfragen mittels Blut-
druck-, plethysmographischer und anderer Methoden arbeiteten,
war wahrend derselben Zeit recht skeptisch und blieb auch so
trotz des neuen und meines Erachtens biindigen Beweises, den
Steinach und Kahn (1903) fir das Thema zutage brachten.

Steinach und Kahn untersuchten wiederum ausgeschnittenes
Gewebe, die Nickhaut und andere Haute vom Frosch und das
Netz junger Katzen. Durch geeignete elektrische Reizung waren
sie imstande, Kontraktionen echter Capillaren in allen diesen Ge-
weben herbeizufiihren. Die Kontraktionen waren zuweilen scharf
lokalisiert, zuweilen dehnten sie sich iiber lange Strecken aus.
Durch Verinderung der Reizintensitit konnten sie den Grad der
Kontraktion von eben erkennbarer Verengerung zu vélligem Ver-
schlul der Capillare abstufen. Wie sie fanden, wirkten die Reize
nach einer Latenzzeit von einigen Sekunden, erweiterten sich die
zusammengezogenen Capillaren langsam nach dem Aufhéren der
Reizung und konnte dieselbe Capillare wiederholt bis zu 10- oder
sogar 20 mal zur Zusammenziehung gebracht werden.

Wenn die Nervenverbindung der Nickhaut mit dem Korper
unversehrt gelassen und nur ihre natiirliche Zirkulation aufgehoben
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war, konnten sie auch durch Reizung des dorsalen Sympathicus
Kontraktionen herbeifithren. In dem Falle war die Latenzzeit
verlingert und reagierten die Capillaren erst, nachdem die Arterien
vom selben Reiz zur Zusammenziehung gebracht waren.

Es erscheint einigermaflen seltsam, dafl die Experimente von
Steinach und Kahn kein lebhaftes Interesse an der Physiologie
der Capillaren erweckten und im ganzen bei den Physiologen un-
beachtet blieben, obgleich ihre Befunde in einem physiologischen
Lehrbuch von Ruf, nimlich Tigerstedts Lehrbuch der Physio-
logie aufgenommen wurden.

In den folgenden Jahren bis 1917 sind Anderungen im Durch-
messer der Capillaren, die vom arteriellen Blutdruck unabhéngig
erscheinen, von einigen Autoren beobachtet und beschrieben, aber
die wirkliche Bedeutung der beobachteten Tatsachen wurde in
der Regel nicht erfafit!), und im allgemeinen sind die Fehlerquel-
len, die bei der mikroskopischen Beobachtung der Capillaren
unterlaufen, nicht beriicksichtigt oder nicht geniigend ausge-
schlossen.

Es wird niitzlich sein, wenn wir hier bis zu einem gewissen
Grade die Ergebnisse spiaterer Arbeit vorwegnehmen und kurz
die hauptsichlichsten Fehler erortern, welche die Befunde bei
direkter mikroskopischer Beobachtung der Capillaren beeintrach-
tigen koénnen.

Bei Anwendung schwach vergréflernder Objekte ist es im all-
gemeinen schwierig und oft unmdéglich, die Capillarwandungen
unmittelbar zu beobachten. Was man sieht, ist der Strom der
Blutkérperchen, und es ist schwer, den Gedanken festzuhalten,
daf diese nicht immer die gesamte Lichtung des Kanals einnehmen,
sondern in einem Axialstrom laufen konnen, wie es meistenteils
in Arteriolen und Venchen der Fall ist. Wenn sich die Stromungs-
geschwindigkeit &ndert, was unabhingig vom Kontraktionszu-
stand der in Frage stehenden Capillare geschehen kann, so kann
sich infolgedessen auch die Form der Strémung andern und in
einer sehr i{iberzeugenden Weise eine Anderung des Durchmessers
vortauschen.

Wenn aus den Capillaren im mikroskopischen Gesichtsfeld die
Blutkoérperchen verschwinden, entsteht der Eindruck — und ihm

1) Auf die Versuche eines einzelnen Autors aus dieser Zeit, Heubner
(1907), kommen wir in einem folgenden Vortrag zu sprechen.
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ist schwer zu widerstehen, selbst wenn die Capillarwinde deutlich
zu sehen sind —, dal} eine Kontraktion stattgefunden habe. Eine
Verminderung in der Zahl der Blutkérperchen, die so weit gehen
kann, daB sie aus einem bestimmten Capillarfeld ganz wegge-
waschen sind, wird oft durch einen Vorgang herbeigefiihrt, den
ich als Leerwaschen (,plasma skimming*, woértlich: Abrahmen
des Plasmas) bezeichnet habe. Wenn ein Teil einer kleinen Arterie,
die von einem gréBeren Gefal abzweigt, zum Zusammenziehen
gebracht wird, ohne daf3 die Kontraktion vollstindig ist, wie die
schematische Abb. 10 zeigt, so kann der sie durchflieBende Blut-
strom scheinbar ganz aufhéren, und gleichzeitig werden die
Blutkérperchen aus den entsprechenden Capillaren ausgewaschen.
Dies riihrt her von der Verteilung der
Blutbestandteile in den gréBeren Arterien,
die den bekannten Achsenstrom der Blut-
korperchen zeigt mit einer Randzone hellen
Plasmas. Wenn die Strémung im Arterien-
zweig durch die Kontraktion hinreichend
verringert ist, wird dadurch das Plasma
aus der Randzone einfach abgeschopft.
Unter giinstigen Umstinden kann man
dAbb' 10. Leerlaufen beobachten, wie sich die Blutkérperchen-
urch Kontraktion eines . ; .
Arterienastes. siule bei jedem Pulsschlag in die Miindung
der Seitenarterie vorwslbt und gleich darauf
wieder zuriickzieht unter Hinterlassung nur weniger Blutkérper-
chen, die sich losgel6st haben und rasch durch die zusammen-
gezogene Arterienstrecke entlanggetrieben werden. Ein Leer-
waschen kann natiirlich bis zu jedem Zwischenstadium zwischen
klarem Plasma und Blut mit normaler Blutkérperchenzahl statt-
finden, und im weiteren Verlauf der Hauptarterie muB die
Blutkérperchenzahl in entsprechendem Grade ansteigen. In
ausgesprochenen Fillen kann es, wie gesagt, eine bedenkliche
Fehlerquelle bei den Beobachtungen iiber Capillarcontractili-
tit bedeuten. In geringerem Grade kommt es wahrscheinlich
sehr oft in allen den Organen vor, wo die Arteriolen hiufige
s,spontane’ Durchmesserschwankungen zeigen, und ist wohl fiir
viele UnregelmaBigkeiten in den Blutkérperchenzahlen verant-
wortlich, die bei Zihlungen an ,,capillarem‘‘ Blut beobach-
tet sind.
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Die neuesten Untersuchungen iiber Capillarcontractilitit.

1914 und 1917 veréffentlichte Ebbecke seine Arbeit iiber die
lokale vasomotorische Reaktion der Haut und inneren Organe,
das Ergebnis mehrjahriger sorgfaltiger Beobachtungen und Ver-
suche und tiefgriindigen Denkens, und diese Veréffentlichung
bedeutet den Anfang einer neuen Epoche im Studium der Capil-
laren, weil er der erste war, der die volle Bedeutung der ans Licht
gebrachten Tatsachen klar erkannte. Ebbeckes Arbeit enthilt
eine Fiille von Mitteilungen, und ich werde im Laufe dieser Vor-
trige noch oft darauf zu sprechen kommen, aber einstweilen geht
uns nur an, was die Unabhingigkeit der Capillarreaktionen von
den Arterienreaktionen beweist.

Ebbecke beschreibt folgenden Versuch an Froschen, die
curarisiert und feuchtgehalten wurden, wihrend die Schwimmhaut
eines Fufles ausgespannt und einer langsamen, in ihrer Geschwin-
digkeit beliebig zu variierenden Austrocknung ausgesetzt war.
Wie er findet, ist zuerst der Kreislauf sehr langsam, die Arterien
sind eng und viele Capillaren voéllig verschlossen, wihrend andere
nur von Zeit zu Zeit ein einzelnes rotes Blutkérperchen hindurch
lassen. Wiahrend der ersten halben Stunde erweitern sich die
Arterien, eine Anzahl neuer Capillaren erscheinen, und der Blut-
strom wird in allen GefaBen sehr rasch. So weit kdnnten die Beob-
achtungen zugunsten der Ansicht aufgefafit werden, dafl die Ca-
pillaren passiv durch den Blutdruck gedehnt werden, aber in die-
sem Stadium fangen die Arterien an, sich wieder zusammenzu-
ziehen und werden allmihlich sehr eng, wihrend die Capillaren
mehr und mehr erweitert werden und die Zahl der sichtbaren Ca-
pillaren weiter zunimmt, bis es schlieBlich 3—4 mal soviel sind
wie im Anfang. Diese Eréffnung und Erweiterung muf} natiirlich
von dem inneren Capillardruck unabhéingig sein, der zu dieser
Zeit sehr niedrig ist.

Ebbecke weist auf die Tatsache hin, daB die Rote oder Blisse
der menschlichen Haut abhingt von der Blutmenge, die in den
Hauteapillaren und Venchen vorhanden ist, das heif3t, von ihrem
Zustand der Erweiterung oder Zusammenziehung, wihrend die
Temperatur der Haut hauptsiichlich von der Geschwindigkeit ab-
hingt, mit der das Blut durch die Haut fliet. Weiter zeigt er,
daBl die Haut der Hand zum Beispiel sehr warm sein kann, ohne
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rot zu sein, wihrend die Wirkung der Kilte einen Zustand aus-
gesprochener Hyperémie hervorrufen kann, der durch eine blau-
liche Fiarbung gekennzeichnet ist, was bedeutet, daB das Blut
so langsam flieBt, daB sein Sauerstoff in ungewohnlichem MaBe
aufgebraucht wird. Ebbecke zieht daraus den SchluB, daB wir
in der warmen blassen Hand erweiterte Arterien und Arteriolen ohne
erweiterte Capillaren haben und daB in der kalten blaulichen Hand
die Arterien stark kontrahiert und die Capillaren (und Venchen)
erweitert sind.

1917 wurde auch von Cotton, Slade und Lewis eine Arbeit
verdffentlicht, in der wichtige Tatsachen vorgebracht werden, um
zu zeigen, daBl die Capillaren der menschlichen Haut imstande
sind, unabhéngig von den Arteriolen sich zu verengen und zu er-
weitern. Diese Autoren haben den Dermographismus der mensch-
lichen Haut untersucht, von dem ich spiter im Lauf der Vortrige
noch mehr zu sagen haben werde.

Ein leichter Strich iiber die Haut mit einer stumpfen Spitze
bringt bei den meisten Individuen einen weiBen Streifen hervor,
wahrend ein starker Strich einen roten Streifen bewirkt, der von
weillem Saum eingefal3t sein kann. Diese Reaktionen finden nach
einer Latenzzeit von mehreren Sekunden statt, erreichen ihr Maxi-
mum in einer halben Minute oder mehr und schwinden nach
mehreren Minuten, ihre Rénder sind sehr scharf und entsprechen
genau dem unmittelbar gereizten Bezirk. Cotton, Slade und
Lewis sind der Meinung, dafl die scharfe Begrenzung der weillen
und roten Streifen fiir ihre Entstehung durch Capillarreaktionen
spricht, da Reaktionen der Arteriolen eine unregelmiBige Grenz-
linie ergeben miiten, aber die in meinem ersten Vortrag gegebene
Beschreibung des GefaBsystems der Haut zeigt, daB die Maschen
der Arteriolen und Venchen klein genug sind, um solchen Schluf3
unhaltbar zu machen.

Jedoch haben sie einen sehr klaren Beweis gewonnen durch
Untersuchung der Reaktionen nach plétzlichem Abschniiren der
Blutzufuhr zu einem Arm, indem sie in einer Sphygmomanometer-
manschette den Druck weit genug iiber den arteriellen hinaus
steigerten. Auch nachdem das Blut voéllig stagnierte, gelang es
ihnen noch, ganz deutliche Reaktionen nach der gewdhnlichen
Latenzzeit zu erhalten, und sie behaupten mit Recht, daB in diesem
Falle gerade die Gefiafle, die durch ihren Blutgehalt fiir die Farbe
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der Haut maBgebend sind, sich zusammengezogen oder erweitert
haben miissen. Ohne Zweifel sind diese Gefafle die Capillaren und
Venchen.

Sie vergleichen den weiflen Fleck nach sanftem Streichen mit
dem mechanisch durch sanften Druck bewirkten Erblassen. Das
letztere fangt an, sich zu verwischen, sobald der Druck nachlafit,
und verschwindet voéllig in wenigen Sekunden, weil vor allen
Seiten in die offenen Capillaren das Blut hineinlduft. Das erstere
entwickelt sich nach dem Streichen und hilt eine verhaltnismaBig
lange Zeit an. Es muB daher dem Blut nicht moglich sein, in die
fir die Farbung maBgebenden Gefafle zu gelangen: sie miissen
aktiv verschlossen sein.

Die Arbeit von Dale und Richards (1918) enthilt einen ein-
gehenden und sehr streng analysierten Vergleich zwischen der
Wirkung dreier pharmakologischer ,,Depressor‘‘-Substanzen, der
zu dem Schlusse fithrt, daf eine von ihnen eine Erschlaffung im
Tonus der glatten Arterienmuskeln hervorruft, wahrend die an-
deren beiden Erschlaffung der Capillarwand bewirken miissen.
Ich beabsichtige, dem Gedankengang von Dale und Richards
in den Einzelheiten zu folgen, nicht nur, weil er ein besonders
schones Beispiel fiir physiologische Analyse ist, sondern auch, weil
er dazu dient, den Fehler klarzustellen, welcher der Einteilung der
auf den Kreislauf wirkenden Substanzen in ,,pressorische® oder
,»,depressorische* anhaftet, ein Punkt, iiber den ich hernach noch
mehr zu sagen haben werde.

Die Analyse nimmt ihren Ausgangspunkt von der Beobachtung,
daB bei fleischfressenden Siugetieren verschwindend kleine Dosen
von Histamin, Adrenalin oder Acetylcholin bei Injektion in den
Blutstrom ein voriibergehendes Absinken des arteriellen Blut-
drucks bewirken.

In groBeren Dosen hingegen hat Acetylcholin eine reine ,,de-
pressorische’ Wirkung, die einer Arterienerweiterung zuzuschrei-
ben ist, Adrenalin zeigt den bekannten ,,pressorischen® Erfolg
infolge von Arterienkontraktion, und Histamin fithrt bei den
Tieren, die fiir seine Wirkung empfiinglich sind, zu dem charak-
teristischen Symptom des Schocks. Dale und Richards zeigen
zunichst durch Messung der Latenzzeit zwischen dem Augenblick
der Injektion einer kleinen Histamindosis und dem Beginn der
Blutdrucksenkung, daB dieses Gift wie die anderen hauptséachlich
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auf die peripheren GefiBle des Korperkreislaufs wirkt, da die
Latenzzeit viel kiirzer ist, wenn die Injektion in die Aorta, als
wenn sie in die Cava oder Pfortader vorgenommen wird. Weiter
gehen sie daran, die Wirkung kleiner Substanzmengen zu unter-
suchen mittels gleichzeitiger Aufzeichnung des arteriellen Blut-
drucks und der plethysmographischen Volumschwankungen aus-
gewahlter Teile, gewohnlich eines Hinterbeins. Bei Tieren mit.
unversehrten Nerven finden sie, dafl Acetylcholin immer Erweite-
rung hervorruft, wihrend die anderen beiden Gifte bald Erweite-
rung, bald Zusammenziehung bewirken. Werden die Nerven des
Beines durchschnitten, so erfolgt eine Volumenzunahme, die,
mindestens in der Hauptsache, auf einer Erweiterung der Arterien
beruht, und wenn nun unter diesen Bedingungen die drei

Abb. 11. Wirkung einer Histamininjektion (0,01 mg) in die
Aorta, V. cava oder V. portae. (Nach Dale und Richards.)

Substanzen geprift werden, ist der gefiBerweiternde Effekt von
Acetylcholin vermindert, wahrend nach Histamin oder Adrenalin
immer eine erhebliche Erweiterungsreaktion eintritt, wie das
Beispiel der Abb. 12 zeigt. Wenn sich nach vollkommener De-
generation der Beinnerven der arterielle Tonus wiederhergestellt
hat, geben die drei Drogen simtlich deutliche GefiBerweiterung.
Wenn ein Bein, und vorzugsweise ein entnervtes Bein, auf dessen
Erweiterungsreaktion bei Injection einer der Substanzen man mit
Sicherheit rechnen kann, durch VerschluB der GefiBe animisch
gemacht wird, so stellt sich nach Freigabe des Blutzuflusses eine
starke Volumzunahme ein. In diesem Stadium ist das Absinken
des allgemeinen Blutdruckes nach Histamin oder Acetylcholin
begleitet von einer passiven Abnahme des Beinvolumens. Die
normalen dilatatorischen Wirkungen kehren wieder, wenn das
geschwollene Glied schrumpft, aber mit verschiedener Geschwin-
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digkeit fiir die verschiedenen Substanzen; so 146t sich ein Stadium
finden, in dem Acetylcholin Erweiterung, Histamin aber, ent-
sprechend dem fallenden Blutdruck, passive Zusammenziehung
bewirkt. Alle diese Tatsachen fithren zu dem Schluf}, dafl zwar
Acetylcholin, wie schon vorher bekannt, durch Erschlaffung des
arteriellen Tonus wirkt, der erweiternde Erfolg von Histamin
und Adrenalin aber in einem anderen Teil des Kreislaufsystems
und wahrscheinlich in den Capillaren zu

lokalisieren ist.

Dieser Schlufl wird durch eine Reihe
von Durchspiilungsversuchen gestiitzt. Wie
sich herausstellte, 1aBt sich zwar die erwei-
ternde Wirkung des Acetylcholins leicht
plethysmographisch an einem mit Sauer-
stoff - Gummi - Ringer durchspiilten Bein
zeigen, solange die Arterien ihren Tonus
behalten, und geht mit starker Zunahme
der AusfluBmenge aus dem durchspiilten
Glied einher, dagegen kommt es zu einer
erweiternden Wirkung des Histamins nur,
wenn fiir eine ausreichende Sauerstoff-
zufuhr" gesorgt ist durch Hinz"ufiigen "ro'?er Abb. 12. Wirkung von
Blutkérperchen zur Durchspiilungsfliissig- 0,01 mg Histamin. Vo-
keit, und wenn in ihr geniigend Adrenalin  lumkurven eines Beines
enthalten ist (in einer Konzentration von mit durchschnittenen
1:10% bis 1:107). Unter solchen Be. Nerven und eines nor-
dingungen geht eine starke Volumzunahme glalen Beines. _Blut-

ruck. Zeitmarkierung
des durchspiilten Gliedes mit einer kleinen 1( Sek. (Nach Dale
Zunahme der Ausflulmenge einher. und Richards.)

Besondere Durchspiilungsversuche an
einem Priparat der Art. mesenteria superior mit allen Ver-
zweigungen bis zu der Stelle, wo sie in den Darm eintreten,
zeigten einwandfrei, dafl der Erfolg des Histamins an den Ar-
terien unter allen Umstédnden eine Zusammenziehung war, welche
die Ausflufigeschwindigkeit herabsetzte.

Der aus diesen Durchspiilungsversuchen gezogene Schluf} ist
wiederum, daf3 die erweiternde Wirkung des Histamins jenseits
der Arterien auf die Capillaren ausgeiibt sein mufl und nur aus-
geiibt werden kann, wenn der Tonus dieser Gefafe durch eine
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geniigende Sauerstoffzufuhr und durch die Gegenwart einer toni-
sierenden Substanz wie Adrenalin in passender Konzentration
aufrecht erhalten wird.

Dale und Richards stiitzen ihren SchluB durch eine noch
unmittelbarer beweisende, interessante und wichtige Tatsache. An
Katzen mit unpigmentierten Fiilen haben sie beobachtet, daB
die Zehenballen am entnervten Bein deutlich wirmer, aber gleich-
zeitig blasser werden als die Ballen am normalen FuB3. Indem sie
jeden FuB in 10 ccm kaltes Wasser tauchten und die Zunahme der
Wassertemperatur ablasen, haben sie einwandfrei gezeigt, daB3 der
Blutflu3 durch das entnervte Bein rascher ist; die blasse Farbe
muf} also bedeuten, daB die Capillaren trotz der Druckzunahme
zusammengezogen sind. Bei einer solchen Katze bewirkt 0,01 mg
Histamin eine ausgesprochene Rotung (Capillarerweiterung) am
entnervten Full, wihrend Acetylcholin auf die Farbe keinen deut-
lichen EinfluB} hat.

Wenn ein mit 0,19, Histamin getrinkter Wattebausch lokal
auf die Oberfliche des Katzenpankreas gebracht wird, wo keine
Gefalle vorhanden sind, die grofl genug sind, um mit bloBem Auge
sichtbar zu sein, so lauft die Stelle in 10—20 Sek. deutlich rot an,
ein Zeichen, dafl die kleinsten GefiBe erweitert sind.

Dale und Richards sagen ausdriicklich, da3 die von ihnen
erhobenen Tatsachen keine scharfe Unterscheidung zwischen den
eigentlichen Capillaten und den kleinsten Arterien zulassen,
und man konnte vielleicht daraus folgern, daB die von ihnen
beobachteten Reaktionen Reaktionen der Arteriolen sein kénnten ;
das hieBe allerdings, daB sich diese ganz anders verhielten als
die grofleren Arterieniiste, die dem bloBen Auge sichtbar sind.

Mein eigner erster Beitrag zu der Frage der Capillarcontractili-
tat wurde auf Dénisch im Jahre 1918 ungefihr einen Monat
nach der Arbeit von Dale und Rickards verdffentlicht und
erschien etwas spiter im englischen Journal of Physiology (1919).
Die Absicht dabei war, die Hypothese zu priifen, daf} eine Re-
gulierung der Blutzufubr zu den Muskeln durch das Offnen und
SchlieBen individueller Capillaren stattfinde. Ich fand, daB es
moglich ist, zum mindesten die oberflichlichen Muskelcapillaren
sowohl beim Frosch wie bei Sdugetieren mit einem Binokular-
mikroskop zu beobachten, wenn man starkes reflektiertes Licht
als Beleuchtungsquelle verwendet. Ruhende Muskeln sind, so
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betrachtet, gewdhnlich ganz blaB, und das Mikroskop zeigt nur
wenige Capillaren in ziemlich regelmafBigen Abstinden. Diese
Capillaren sind so eng, da rote Blutkorperchen nur langsam hin-
durch konnen und dabei ihre gewdhnliche Form flacher Scheiben
in die langlicher Wiirstchen andern. Wird aber der betreffende
Muskel durch Reize zu Kontraktionen veranlaflt, so erscheinen
nun sehr viele Capillaren, die erweitert sind und in denen die
Stromungsgeschwindigkeit erheblich beschleunigt ist. Wenn der
Reiz nur wenige Sekunden gedauert hat, so kehrt der Kreislauf
in einigen Minuten zum Ruhezustand zuriick; die Capillaren
werden wieder enger, und die meisten werden ganz leer, wihrend
eine kleine Zahl offen bleibt. Da in einer Gruppe von Capillaren,
die von derselben Arteriole gespeist sind, sich nicht alle gleich
verhalten, so kénnen die Anderungen ersichtlich nicht auf Ande-
rungen des arteriellen Drucks beruhen.

In ruhenden Muskeln des Frosches wurde die mittlere Ent-
fernung zwischen offenen, gleichzeitig im Mikroskop gesehenen
Capillaren auf 200—800 u geschitzt, nach Kontraktionen dagegen
konnte die Entfernung bis auf 70 oder 60 u abnehmen. Am Meer-
schweinchen konnten durchschnittlich Abstinde von etwa 200 u
in der Ruhe beobachtet werden. Schon dadurch, daB die Muskeln
der Luft und dem starken Licht ausgesetzt wurden, nahm die
Zirkulation jedesmal zu, und oft konnte man die Strémung in
einer Capillare nach der andern in Gang kommen sehen.

Man koénnte einwenden, daB die eben erwiahnten Beob-
achtungen sich als Erfolg einer Erweiterung nur der Arteriolen
erklaren lieflen, unter der Annahme, da8 die Capillarbahnen einen
Widerstand von verschiedenem Grade entgegensetzen, da@ einige
schon durch niedrigen Druck erdffnet werden, wihrend die
meisten von denen, die zum Gebiet einer Arteriole gehéren,
héheren Druck erfordern und nur gedffnet werden, wenn jene
Arteriole sich erweitert. Aber eine solche Annahme wiirde als
Konsequenz mit sich bringen, daBl die Herabsetzung des Drucks
auf 0, wie sie beim Durchschneiden der Arterie geschieht, zur
elastischen Kontraktion und Leerung der postulierten Capillaren
hoheren Drucks fithren miisse. Nun aber haben zahlreiche Beob-
achtungen gezeigt, daB alle Capillaren offen bleiben koénnen,
wenn ein Stiick eines Muskels nach der Reizung ausgeschnitten
wird.
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Natiirlich konnte die Messung der Entfernungen zwischen
offenen Capillaren, am lebenden Objekt vorgenommen, nicht
sehr genau sein und lieB sich der Grad von RegelmifBigkeit in
ihrer Verteilung nicht hinreichend durch einfache Inspektion be-
stimmen. Jch hatte daher moglichst eine Methode ausfindig zu
machen, mit der man den Zustand der Gefalle in irgendeinem
bestimmten Zeitpunkt auch noch nach der Fixierung untersuchen
konnte. Dies gelang mir durch Injektion von chinesischer Tusche,
die vorher gegen Ringerlosung dialysiert war, um sie mit dem
Blut isotonisch zu machen und sie ihrer giftigen Stoife zu be-
rauben, mit denen das kiufliche Priparat versetzt ist. Wenn
chinesische Tusche in passender Menge in den Kreislauf eines
lebenden anidsthesierten Tieres gebracht wird, so mischt sie sich
gleichmiaBig mit dem Blut, und wenn das Tier nun plétzlich durch
Stillegen des Kreislaufs einige Minuten spiter getdtet wird und
Priaparate von Muskeln und andern Organen angefertigt werden,
so zeigen diese die Capillaren, die zu der Zeit offen waren.

An Fréschen fand ich mit dieser Methode, daB3 zwischen den
einzelnen Organen groBle Unterschiede in der Zahl der offenen
Capillaren bestanden. Haut, Leber und Gehirn injizierten sich
immer gut und hatten alle oder fast alle Capillaren offen. Die
Zunge war in der Regel weill und fast blutlos, wenn sie nicht vor
dem Herausnehmen gereizt war. Der leere Magen und Darm
hatten nur wenige offene Capillaren. Die Injektion von Muskeln
schwankte, aber bei den meisten ruhenden Muskeln waren nur
wenige Capillaren offen, wihrend Muskeln, die vor Stillstand
des Kreislaufs tetanisiert waren, beinahe schwarz waren. Zah-
lungen der offenen Capillaren auf derartig vital injizierten Muskel-
querschnitten zeigten die recht regelmiBige Verteilung der offenen
Capillaren. Bei gereizten Muskeln zéhlte ich in einem Fall (M.
extensor tarsi) 195 Capillaren pro gmm, wahrend der entsprechende
ungereizte Muskel des andern Beins so wenig hatte, daf} eine ge-
naue Zahlung nicht zu erhalten war. Sicher waren es nicht mehr als
5 im Quadratmillimeter. Andere ruhende Muskeln gaben freilich
hohere Zahlen, besonders der M. rectus abdom nis, der auch bei
Betrachtung im lebenden Zustand sich immer gut mit Blut ver-
sorgt gezeigt hatte und bei dem drei Zahlungen 115, 155 und
180 offene Capillaren im Quadratmillimeter ergaben, also 30 bis
409, der Gesamtzahl. Bei Meerschweinchen zeigten sich erheb-
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liche Unterschiede im Grad der Vascularisation verschiedener
ruhender Muskeln, wahrscheinlich in Zusammenhang mit der
Zeit, die seit ihrer Tatigkeit vergangen war. Einige diinne Muskeln
wurden in frischem Zustand einer vorliufigen Untersuchung
unterzogen, indem ohne Benutzung der vertikalen Einstellung
mit schwacher Vergroerung die in einem Gesichtsfeld sichtbaren
Capillaren gezahlt wurden. Achtet man auf die Lage der Capil-
laren zu den Teilstrichen des Okularmikrometers, so kann man
eine ziemlich gute Vorstellung von der RegelméBigkeit ihrer Ver-
teilung gewinnen. Ich gebe einige Zahlenbeispiele, wobei die
Zahlen die Teilstriche angeben, bei denen sich Capillaren fanden.

Muskel aus der oberen Schicht der Bauchwand: 10, 13, 16, 21, 24, 28,
31, 33, 35, 38, 44, 50, 55, 61, 65, 67, 72, 75, 78. 1 Skalenteil = 21,8 .
GroBter Abstand 6 Skalenteile, kleinster 2, mittlerer 3,8 = 83 .

Zwerchfell: 20, 22, 23, 25, 27, 30, 32, 35, 37, 39, 41, 42, 44, 46, 48,
50, 51, 53, 55, 57, 59, 62, 64, 66, 68, 70, 71, 73, 75, 77, 79, 81. 1 Skalen-
teil = 8,8 1.

GroBter Abstand 3, kleinster 1, mittlerer 1,96 = 17 1.

Der erste Muskel war in

Ruhe gewesen, aber das 3

Zwerchfell, das ja der Haupt-
atemmuskel ist, hatte bis zum
Tode des Tieres kraftig gear-
beitet. Mehrere Zahlungen
optischer Querschnitte der- ’ x =
selben Muskeln, was natiir- . .
lich eine genauere Methode s
ist, gaben fiir den Bauch-
wandmuskel die Werte 86, 70
und 92 Capillaren im Qua-
dratmillimeter, entsprechend
einem Abstand von 125, und
fir das Zwerchfell 2700, 2550
und 2450, entsprechend einem
Abstand von 18 u. T
Abb. 13 zeigt gleiche op- 100
tische Schnitte aus 3 ver-
schiedenen Muskeln, wobel
die Zahl der Capillaren im

200 u

Abb. 13. Priparate aus vital injizierten
Muskeln vom Meerschweinchen.
Optische Querschnitte.

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 3

200

700

2500
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Quadratmillimeter angegeben ist. Auf der Abbildung sind auch
die schiétzungsweis bestimmten Durchmesser der Capillaren an-
gegeben, und man achte darauf, da ihre GréBe im arbeitenden
Muskel betrachtlich schwankt, wahrend sie im ruhenden Muskel
mit 200 offenen Capillaren duBlerst eng sind. Beistehende Tabelle

Frosch, M. sartorius Meerschweinchen

Ruhend Gereizt Bauchwand Zwerchfell
7,3 5,2 7,2 7,4 2,2 4,0 4.4 4,2
3,5 2,4 7,6 7.3 4,1 1,8 4,8 4,0
2,5 4,1 6,0 8,0 3,0 3,8 7.4 2,8
10,6 3,6 7,0 4,9 4,2 3,0 8,2 5,8
2,9 4,3 7,6 4,2 4,5 3,5 3,3 5,4
4,6 2.1 4,1 6,7 2,7 6,5 6,7 10,4
5,6 2,7 9,6 6,7 3,7 3,1 2,2 3.5
5,5 3,3 5,5 10,7 2,9 2.9 4.2 4,6
4,0 2,9 7.4 5,6 2,8 5,0 47 5,5
4.4 4,0 49 7,0 6,8 3,3 3,1 5,4

R e

Nr—— r—
Durchschnitt 4.3 p1 6,8 u 3.5u 50un

gibt eine Anzahl Messungen in Mikromillimetern. Denkt man
daran, dal} die roten Blutkérperchen vom Frosch durchschnitt-
lich 22 u lang, 15 & breit und in der Mitte 4 u dick sind, wih-
rend die vom Meerschweinchen 7,2 4 Durchmesser und etwa 2 u
Dicke haben, so scheint es fast unglaublich, da sie durch Ca-
pillaren von den kleinsten angegebenen Dimensionen hindurch
kénnen, und sogar, daf} sie die offenen Capillaren von Durch-
schnittsweite in ruhenden Muskeln passieren koénnen. DaB sie es
konnen, ist leicht an den lebenden Muskeln zu sehen, besonders
nach Injektion von chinesischer Tusche; sie werden dabei freilich,
wie man sieht, oft aulerordentlich in die Linge gezogen.

Ich habe wohl schon genug gesagt, um es nach jeder Richtung
klarzumachen, dafl Capillaren nicht bloB passiv durch arteriellen
Blutdruck gedehnt werden, sondern einen eigenen Tonus besitzen
und Zusammenziehungen und Erschlaffungen zeigen konnen,
unabhéngig von den entsprechenden Reaktionen in den Arterien.
Aber doch halte ich es fiir richtig, noch von einem Versuch zu
berichten, der als Experimentum crucis zeigt, wie eine Capillare
in ganzer Linge von der Arteriole an bis zum Venchen hin con-
tractil sein kann, wie kein arterieller Druck sie zwingen kann,
sich zu 6ffnen, wenn sie geschlossen ist, wie aber eine passende
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Reizung sie zur Erschlaffung bringt, so daf} sie sich einem viel
niedrigeren Drucke o6ffnet.

Die untere Oberflache der Froschzunge ist von einer glatten
Schleimhaut iiberzogen und zeigt bei richtiger Aufspannung ein

Abb. 14. Froschzunge, zur mikroskopischen
Untersuchung ausgespannt; 2fache Ver-
groBerung. (Nach Cohnheim.)

sehr weitmaschiges Netzwerk von Capillaren, kleinen Arterien
und Venen. In der Mundhéhle ist die Zunge gewohnlich blafy
und beinah blutleer. Wenn aber die Zunge eines narkotisierten
Frosches ausgespannt wird, wie Abb. 14 zeigt, wird sie durch

3*
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dies Verfahren gereizt, und es erscheint eine groBe Zahl von Ge-
faen. Wird die Zunge in feuchter Atmosphare sich selbst iiber-
lassen, so ziehen sich die GefiBle wieder zusammen, die Zunge
wird blaB, und viele der Capillaren
werden vollig verschlossen und bei
der Vergroflerung, wie sie fiir das
binokulare aufrechte Mikrosko-
pieren anwendbar ist, {iberhaupt
unsichtbar. Wird jetzt die Ober-
fliche der Zunge ganz leicht mit
einem Haar oder einer diinnen
Glasnadel entlang einer kleinen
Vene gekratzt (s. Abb. 15), so
kann es zu einer Reaktion kom-
men, wie in 2 abgebildet. Ein
kleiner Zweig 6ffnet sich und fiillt
Abb. 15. Erstfnung einer Ca- sich mit Blut, das zum Stillstand
pillare durch wiederholte kommt. Durch Fortsetzung des
schwache Reizung. Reizes vor der stagnierenden Blut-
sdule breitet sich die Erschlaffung
weiter aus (Abb. 15, 3), das Blut flieBt langsam weiter in der
Richtung von der Vene her, und schlieBlich wird die Verbindung
mit einer Arteriole hergestellt, was natiirlich das plétzliche Ein-
setzen einer Stromung in entgegengesetzter Richtung zur Vene
hin zur Folge hat.

Die Wirkung des Binnendrucks auf die Capillarweite.

Wahrend die Weite der Capillaren, wie wir gesehen haben,
hauptsichlich von ihrem eigenen Tonus bestimmt wird, wird
sie natiirlich auch in gewissem Grade vom Blutdruck beeinfluBt.

Wird die Hauptarterie, die eine Seite einer Froschzunge ver-
sorgt, vor Reizung eines Bezirks voéllig abgeschlossen, so tritt,
ehe nicht das Blut wieder zugelassen wird, keine sichtbare Er-
weiterung ein. Wird der arterielle Druck durch Zusammendriicken
der Arterie stark herabgesetzt, so tritt die Erweiterung nach
mechanischer Reizung nur langsam ein und geht nach Freigabe
der Arterie noch etwas weiter, wobei nachtriaglich sich noch
einige bis dahin verschlossene Capillaren &ffnen konnen.
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In der Froschschwimmhaut lassen sich die Arterien durch
Aufbringen eines Tropfens Acetylcholin zur Erweiterung und
durch Adrenalin teilweise zur Zusammenziehung bringen; achtet
man wihrend dieser Anderungen auf die Capillaren, so zeigt sich
die Wirkung auf ihre Weite als sehr gering und zuweilen kaum
merklich.

Wenn Muskeln, besonders die von Séugetieren und Fischen,
kiinstlich im frischen Zustand injiziert werden, so stellt es sich
als sehr schwierig heraus, eine vollkommene Injektion zu erhalten,
und bei mikroskopischer Untersuchung einiger der injizierten
Exemplare wird offenbar, dafl trotz des hohen angewandten
Druckes von allen zur selben Arteriole gehérigen Capillaren nur
der kleinere Teil injiziert worden war.

Die Widerstandsfihigkeit gegeniiber einem Innendruck be-
sitzen die Capillaren verschiedener Gewebe in sehr verschiedenem
Grade. Sie erscheint sehr grofl in Muskeln, aber verhdltnismaBig
klein in Haut und Schwimmhaut des Frosches. Die Hautcapil-
laren und Venchen am menschlichen Arm werden etwas weiter,
wenn der venose Druck mittels einer Recklinghausenmanschette
auf etwa 30 cm Wasserdruck erh6ht wird. Dabei scheinen sie
dem Druck einige Minuten zu widerstehen, bevor sie nachgeben.

Genaue Messungen der Beziehung zwischen der Capillarweite
und dem auf sie ausgeiibten Druck sind sehr erwiinscht, aber
bisher noch nicht angestellt.



Dritter Vortrag.

Bau der Capillarwand.

Nachdem wir die Tatsache der unabhingigen Capillarcon-
tractilitit festgestellt haben, erhebt sich vor uns wieder eine
Frage, diesmal hauptsichlich histologischer Art: Durch welche
Mittel werden die Kontraktionen bewerkstelligt? Wenden wir
uns um Auskunft an die histologischen Lehrbiicher, so geben sie
uns eine ziemlich enttiuschende Antwort. Die Wande der
Arteriolen und kleinen Venen bestehen im allgemeinen aus drei
histologisch verschiedenen Schichten, némlich einem Innenrohr
aus flachen polygonalen Endothelzellen, einem diinnen AuBen-
mantel aus Bindegewebsfasern mit eingestreuten Zellen und einem
Mittelteil, der aus einer oder mehreren Schichten glatter ring-
férmiger Muskelzellen besteht. Nihern wir uns den Capillaren,
so verschwindet zuerst der AuBenmantel, die Muskelfasern neh-
men an Zahl ab und bilden keine zusammenhingende Schicht
mehr, und schlieBlich bleibt nur das Endothelrohr iibrig. Es ist
aufgebaut aus sehr diinnen Zellen von vieleckiger oder gewhnlich
langlich rhombischer Gestalt; Stohr vergleicht sie mit Stahl-
federn, die an beiden Enden zugespitzt sind. Die Zellen sind an
ihren Randern zusammengekittet, so daf} sie eine vollig geschlos-
sene Rohre bilden. Die Zellgrenzen lassen sich sehr deutlich
mikroskopisch sichtbar machen durch Behandlung mit Silber-
nitrat und darauffolgende Reduktion; dann erscheint die Kitt-
substanz als schwarze Linien. Durch passende Firbung laBt
sich in jeder Endothelzelle ein Kern nachweisen, der gewchnlich
ovale Form hat und sowohl nach innen wie nach auBlen etwas
iber die Zelloberfliche vorspringt.

Ein Bau wie dieser 148t leichter begreifen, warum es die meisten
Physiologen abgelehnt haben, die Beweise fiir die Capillarcontrac-
tilitdt anzuerkennen, und fiihrt, wenn der Beweis unbestreitbar
wird, zu der Annahme eines Kontraktionsmechanismus, der von
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dem in den groferen Gefiflen ganz verschieden ist. Die An-
nahme, die, glaub’ ich, bei den meisten Physiologen, welche selbst
die Contractilitit beobachtet haben, Anklang gefunden hat
(Hooker 1920), hat Stricker (1876) ausgesprochen auf Grund
seiner Beobachtung, dall sich der 4uflere Durchmesser der Capil-
laren nicht nennenswert dnderte, selbst wenn das Lumen erheblich
verkleinert war. Aus der Beobachtung ergibt sich fast anabwend-
bar der Schlull, daB die Abnahme des inneren Durchmessers
durch eine Protoplasmaschwellung zustande gekommen sein muB,
daBl mit andern Worten osmotische oder Imbibitionsvorgiange
fir die Schwankungen des inneren Capillardurchmessers verant-
wortlich sind.

Das Vorhandensein contractiler Zellen in der Capillarwand.

Es gibt aber noch eine zweite andersartige Anschauung iiber
den Kontraktionsmechanismus der Capillaren.

Wenige Jahre nach Strickers erster Mitteilung untersuchte
Rouget (1873), der unabhingig die Capillarcontractilitit an
jungen Kaulquappen beobachtet hatte, die histologische Be-
schaffenheit der Capillaren an der Nickhaut des Froschauges
und fand an der AuBenseite der Endothelrohren gewisse lingliche
Kerne, die in der Richtung des Rohres angeordnet sind. Um sie
herum liegt ein Protoplasmasaum mit veristelten Verlangerungen,
welche die Capillare an mehreren Stellen wie ebenso viele FafB-
reifen umschlingen. In einer zweiten Mitteilung (1874) stellt er
fest, dal er auch an den lebenden Capillaren junger Molchlarven
diese Zellen gesehen und ihre Zusammenziehung beobachtet habe.
Er halt sie fiir verwandt mit den glatten Muskelzellen groBerer
Gefale.

Rougets Arbeiten blieben eigentlich véllig unbeachtet und
waren, scheint’s, bald ganz vergessen. Fast 30 Jahre spiter ent-
deckte Sigmund Mayer (1902) zum zweitenmal die verastelten
Zellen an den Capillaren der Nickhaut und auch an denen des
Darms bei Amphibien und hob hervor, da sich eine kontinuier-
liche Reihe von Ubergangsformen aufweisen lieB zwischen diesen
Zellen und den gewshnlichen spindelférmigen Zellen der arteriellen
Muskelschicht. Immerhin floBte es kein Zutrauen ein, daB diese
interessanten Elemente nur durch Vitalfirbung mit Methylen-
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blau und auch dann nur gelegentlich sichtbar zu machen waren,
und die weitere Feststellung, dafl ein System veristelter Zellen,
shnlich denen an Capillaren, oder sogar isolierte Zellen der gleichen
Art sich gelegentlich auch an Stellen fanden, wo iiberhaupt
keine Capillaren zu sehen waren, mufite den Verdacht erwecken,
daf sie in Wirklichkeit keine Beziehung zu den Capillaren hatten.
Wahrscheinlich warden die Histologen in ihrer zweifelnden Stel-
lungnahme dadurch noch bestarkt, dal Mayer zwar seine vor-
laufige Mitteilung mit der Ankiindigung schlo, dafl eine aus-
fahrliche Veroffentlichung mit beigegebenen Abbildungen in
kurzem erscheinen werde, dieses Versprechen aber niemals er-
fillte.

Sigmund Mayers Arbeit gab jedoch den unmittelbaren
AnstoB zu den physiologischen Untersuchungen, die Steinach
und Kahn anstellten, und obgleich diese Autoren keinen positiven
Beitrag zu der histologischen Frage lieferten, haben sie durch
Messung erweiterter und kontrahierter Capillaren endgiiltig ge-
zeigt, daf} die gegnerische Theorie einer Capillar-,,Contractilitat‘
durch Imbibition der Endothelzellen nicht richtig sein kann, da
sie finden, dafl der #duflere Durchmesser sich kontrahierender
Capillaren, weit entfernt davon, konstant zu bleiben oder gar
zuzunehmen, wie jene Theorie fordert, sehr erheblich verkleinert
wird. Sie fiihren zahlreiche Beispiele an, von denen ich einige
wiedergebe.

AuBerer Durchmesser von Capillaren
in der Froschnickhaut

Erweitert Kontrahiert Lumen in kontrahiertem Zustand
2 w
26 12 noch offen
24 7 geschlossen
22 6 sehr eng
19 3 geschlossen

Diese Beobachtungen sind wiederholt in meinem Laboratorium
bestiitigt, und die Lage vor ein paar Jahren war folgende: Von
den beiden Theorien, die zur Erklirung der Capillarcontractilitét
aufgestellt waren, war die eine — die Imbibitionstheorie — aus
physikalischen Griinden unhaltbar; wihrend die von der andern
geforderte Existenz der histologischen Elemente zum mindesten
duerst zweifelhaft war. Augenscheinlich war eine Losung dieser
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Schwierigkeit wesentlich, um die vielen physiologischen Fragen,
die mit der Capillarcontractilitit verkniipft sind, mit Erfolg in
Angriff nehmen zu kénnen. Beruhte die Contractilitit auf Muskel-
wirkung, so mullite z. B. die Innervation oder die Reaktion
auf Reize voraussichtlich recht anders sein, als wenn sie auf
Imbibitionsvorgingen in den Endothelzellen oder auf einem noch
unentdeckten Mechanismus beruhte. Ich bat daher einen jungen
Histologen, Herrn Vimtrup, die Frage zu bearbeiten, und er
hat soeben eine Arbeit verdffentlicht (1922), die wenigstens
in der Hauptsache die Frage 16st.

Vimtrup machte sich zunutze, dal man in gewissen Geweben,
namentlich in den Muskeln und der Zungenschleimhaut des
Frosches, experimentell jeden gewiinschten Grad von Capillar-
kontraktion und -dilatation hervorrufen kann, und untersuchte
von solchen Zungen passend fixierte und gefarbte Schnittpraparate.
An der Aullenseite der Capillaren findet er gewisse Kerne, die
ein wenig, aber doch deutlich, von den gewdhnlichen Endothel-
kernen verschieden sind. Die Form dieser Kerne schwankt je
nach dem KXontraktionszustand der Capillare. An einer er-
weiterten Capillare sind sie breit und sehr diinn; mit der Kon-
traktion werden sie enger und dicker, wobei ihr Querschnitt sich
der Kreisform nihert. Das zu diesen Kernen gehorige Proto-
plasma laBt sich durch geeignete Farbung sichtbar machen, aber
selbst dann ist noch starke Vergréferung mit Immersionslinsen
und, besonders bei erweiterten Capillaren, starke, am besten
exzentrische, Beleuchtung erforderlich, um es wirklich ganz zu
sehen.

Bei einer erweiterten Capillare umgibt das Protoplasma den
Kern in zusammenhingender Schicht an der Capillarwand, aber
nach den Seiten zu wird es diinner und 16st sich mit sehr unregel-
miBigen Konturen in mehrere sehr zarte Astchen auf, die an der
Capillarwand entlang und besonders rund herum laufen. An ihrer
Basis zeigen die Astchen einen deutlich dreieckigen Querschnitt,
aber werden bald platt. Zuweilen werden sie breiter und teilen
sich, aber an den Enden sind sie immer ganz diinn und spitz.
Die meisten Astchen liegen quer zur Capillare und sind so lang,
daB sie zu denen, die von der andern Seite her kommen, hiniiber-
reichen. Einige Astchen jedoch laufen lings der Capillare, und
sowohl Protoplasma wie Kern erstrecken sich in der Regel in der
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Langsrichtung. Von den Enden der zusammenhingenden Proto-
plasmaschicht lauft gewchnlich ein breiter Zweig die Capillare
entlang, der sehr feine sekundire, das GefaB umschlingende
Astchen abgibt. Die Entfernung von den letzten dieser Astchen
bis zur Mitte des Kerns kann, bei groBen Zellen, bis etwa 100 u
betragen.

An einer Capillare von gewohnlichem Durchmesser, welche
den roten Blutkérperchen die Durchwanderung ohne viel De-
formation gestattet, sieht das Protoplasma ziemlich anders aus.
Die zusammenhangende Masse rund um den Kern ist deutlich
dicker und mit schirfer hervortretender Struktur, die Umrisse
der Astchen sind schirfer und die dreieckige Form ihres Quer-
schnitts sehr ausgesprochen mit etwas konkaven Seiten. An sehr
engen GefiBen sind diese Anderungen noch stirker betont. Das
Protoplasma ist um den Kern gehiuft, und die Astchen sind kurz
und gedrungen, obgleich sie noch die Capillare umschlingen und
in scharfen Spitzen endigen.

Bei einzelnen Capillaren sind die Astchen insofern anders, als
sie zahlreiche Anastomosen zeigen und eine Art Netzwerk bilden.

Verfolgt man die verzweigten Zellen entlang einer Capillare
zu einer Arteriole oder einem Venchen hin, so dndert sich all-
méhlich ihre Gestalt. Sie werden kiirzer, die Kerne liegen nicht
mehr genau in Richtung der Capillare, sondern mehr oder weniger
schrig um sie herum, und die Astchen nehmen im Verlauf der
Capillare an Zahl und Lange ab. An den Arteriolen selbst finden
sich alle Ubergangsstadien zwischen gewdhnlichen spindelfor-
migen Muskelzellen mit linglichem, das Gefil umziehendem Kern
und andern mit schriagem Kern und einem in wenige Veristelungen
aufgespaltenen Protoplasma. Je niher an die Capillare heran,
um so zahlreicher werden die letzteren, und es gibt keine scharfe
Grenze zwischen ihnen und den reich verzweigten Zellen, die fiir
die Capillare charakteristisch sind. Mit geeigneten Farbemethoden
1aBt sich eine fibrillare Struktur des Protoplasmas in allen diesen
Zellen feststellen.

Vimtrup hat ferner die von Sigmund Mayer angewandte
Methode der supravitalen Methylenblaufirbung ausgearbeitet, bis
es ihm gelang, sie ganz zuverlissig zu machen. Allerdings ist ihre
Anwendung auf diinne Hiaute beschrinkt, die sich in toto ohne
Zerlegung in Schnitte untersuchen lassen, wie Schwimmhaut,
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Blase und Nickhaut von Froschen. Ich gebe hier drei von Vim-
tru ps Abbildungen wieder; sie zeigen glatte Muskelzellen aus einer
Arteriole und die ganze Reihe von Ubergangsformen, welche diese
mit den typischen veristelten Zellen an einer Capillare verbinden.

Abb. 16. Ubergang zwischen Arteriole und Capillare.
(Nach Vimtrup.)

Abb. 16 zeigt die Verzweigungsstelle einer Arteriole mit
zirkuliren glatten Muskelzellen um das Endothelrohr. Einige
dieser Zellen sind einfache Spindeln, wihrend bei andern das
Protoplasma sich in zwei oder mehr parallele Faden auflost, und
noch andere zeigen ganz unregelmafige Veristelung. Die Kerne (a)

der mehr oder weniger regelmifBigen Formen sind als Kreisbogen
rechtwinklig zur Gefafrichtung angeordnet, wihrend die Kerne der
andern eine schrige Stellung einnehmen. Die Kerne der Endothel-
zellen (b) sind in der Abbildung sichtbar aber nicht sehr deutlich.

Abb. 17 zeigt eine grofle Capillare mit typisch veristelten
Zellen in betrachtlicher Zahl, wenn es auch langst nicht soviel
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sind wie an der Arteriole, Die Fiden, die von den Kernen (@)
um den Umfang der Capillare herumlaufen,
stellen wahrscheinlich die Muskelfibrillen und
nicht das ganze Protoplasma dieser Zellen
dar. Das kornige Aussehen der Faden hat
wahrscheinlich nichts mit dem Bau der Fi-
brillen zu tun, sondern ist einfach ein Nieder-
schlag von Methylenblau. Auf Abb. 18,
welche eine kleine, etwas kontrahierte Ca-
pillare von 8 4 Durchmesser zeigt, sind die
Zellen weniger zahlreich. Ihre Kerne sind
laings am GefiB angeordnet, und an einer
Stelle kann man deutlich sehen, wie die Zelle
an der Capillarwand entlang lauft. r sind
rote Blutkérperchen.

Da ohne Zweifel die reich verzweigten
Muskelzellen an der Capillarwand dieselben
sind, wie sie urspriinglich Rouget in der
Nickhaut fand, hat Vimtrup sie nach ihrem
ersten Entdecker genannt, und wir werden
kiinftig von ihmen als von Rougetzellen
sprechen.

Nachdem Vimtrup diese Zellen an ge-
farbten Praparaten untersucht hatte und
dadurch mit jhrer Anordnung und jhrem
Aussehen ganz bekannt geworden war, ge-
lang es ihm auch, sie an lebenden Capillaren
zu beobachten, und er war in der Lage, an
der einzelnen Zelle die Forménderungen zu
verfolgen, die bei der Kontraktion stattfin-
den. Als bestes Untersuchungsobjekt fiir
diese Zwecke erwies sich ihm der Schwanz
junger Molchlarven (Triton punctatus), die
sogar zur Beobachtung mit Olimmersions-
linsen gebraucht werden kénnen. Durch eine
einfache, sinnreiche Vorrichtung gelang es
Vimtrup, diese Larven zu immobilisieren

und stundenlang in ausgezeichneter Verfassung zu halten, ohne
einer Narkose zu bediirfen.
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Bei diesen Tieren kommen spontane Zusammenziehungen und
Erweiterungen einzelner Capillaren oder Capillarteile haufig vor,
und es ist bezeichnend, dal} eine Zusammenziehung immer gerade
da anfingt, wo der Kern einer der Rougetzellen gelegen ist.
Wahrend des Kontraktionsvorgangs zeigen die Zellen die ver-
schiedenen Formen, die bei den gefarbten Praparaten als charak-
teristisch beschrieben waren, aber die Bewegungen selbst sind im
allgemeinen zu langsam, um sie mit dem Auge verfolgen zu kénnen.

Abb. 19. Zwei Rougetzellen (¢ und ), wie sie bei lebenden Molch-
larven an den Capillaren zu sehen sind. & ist in Kontraktion be-
griffen, ¢ ist ein rotes Blutkdrperchen. (Nach Vimtrup.)

Dies ist aber moglich, wenn durch Nervenreizung an der
Schwimmhaut eines kleinen Frosches Kontraktionen hervor-
gerufen werden. Nach einer Latenzzeit von etwa 15 Sekunden
zeigt die betreffende Rougetzelle eine Zunahme ihrer Licht-
brechung, und einige Sekunden spiter fangt dann die eigentliche
Kontraktion an. Man sieht den Zellkern ein wenig in die Capillare
einsinken, und an der gegeniiberliegenden Wand kommen mehrere
kleine Einkerbungen zum Vorschein. Einige der Veristelungen
werden in der Regel deutlich sichtbar, wenn die Capillare schon
etwas kontrahiert ist, und man kann dann sehen, daf sie in ihrer
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Lage den an der Endothelwand aufgetretenen Einkerbungen ent-
sprechen. Nach 2—3 Minuten langer Reizung hat die, wenn auch
meist immer noch unvollkommene, Kontraktion gewghnlich ihren
Hoéhepunkt erreicht, aber um diese Zeit kommt es zu einer sehr
merkwiirdigen Verinderung in den Geweben; sie verlieren ihre
normale durchscheinende Beschaffenheit und werden so triib,
dal} keine Einzelheiten mehr zu beobachten sind. Nach Aufhéren
der Reizung bekommen die Gewebe ihre normale Durchsichtigkeit
wieder, und die kontrahierten Rougetzellen erschlaffen im Laufe
weniger Minuten.

Die Anderungen des Endothels bei der Kontraktion und
Dilatation.

An besonderen Priaparaten untersuchte Vimtrup das Aus-
sehen der Endothelzellen und ihrer Kerne wihrend der verschie-
denen Zustinde von Kon-

traktion und Dilatation der

Capillaren. An erweiterten

Capillaren sind die Réander

der rhombischen Endothel-

zellen mehr oder weniger

grade, die Zellen selbst grof3

und ihre Kerne diinne ovale

Scheiben, die wenig oder gar

nicht ins Innere des Ca-

pillarrohrs vorspringen. An

etwas kontrahierten Capil-

laren sind die Endothelzellen

kleiner, ihre Rander gezackt,

Abb. 20. Canill dor Froschschiwi wie Abb. 20 zeigt, und ihre
.20. Capillaren der Froschschwimm- . i
haut. Grenzlinien der Endothelzellen Kerne .sind.mehr Odelj we
versilbert. Schwarze Pigmentzellen; — 1Mg€T eiférmig und springen
300 fache VergroBerung. ins Lumen des Capillarrohrs

vor. An stark kontrahierten
Capillaren wird die Endothelwand gefiltelt. Daf} es zur Faltung
kommt, haben Steinach und Kahn mit Nachdruck behauptet,
und auch Vimtrup hat lebende Capillaren gesehen, deren Aus-
sehen sehr fiir eine Faltung der Wand sprach, obgleich es ihm
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nicht moglich war, in diesem Punkt zu einer sicheren Entscheidung
zu kommen.

Dadurch, daB er sich an das von Steinach und Kahn ge-
wahlte Untersuchungsobjekt hielt, die Nickhaut junger Frosche,
und die Gefale durch faradische Reizung zur Kontraktion brachte,
ist es jiungst Herrn Rehberg in meinem Laboratorium gelungen,
die Faltung des Endothels in stark zusammengezogenen Capillaren
mit voller Sicherheit nachzuweisen. Beobachtet man eine Capillare
wahrend der Kontraktion mit starker VergréBerung, so kann man
die Entstehung der Falten ganz deutlich sehen. Gelegentlich
schieben sich solche Falten in rote Blutkérperchen hinein vor,
die unter Umstinden dadurch in seltsame Formen gepreQt
werden. An den Arteriolen mit ihrer gréBeren inneren Oberfliche
ist die Endothelfaltung bei der Kontraktion noch mehr aus-
gesprochen und leicht zu beobachten.

Ein Versuch, alle Beobachtungen in eine zusammenhingende
Vorstellung der normalen Anatomie einer Capillare zusammenzu-
fassen, ergibt ungefihr folgendes Bild : Wie die Wande der kleinsten
Arterien und Venen besteht auch die Capillarwand aus zwei ver-
schiedenen Elementen, dem Endothelrohr und der duBeren Muskel-
hiille. Der wichtige Unterschied zwischen Capillaren und griéBeren
Gefaflen liegt in der Anordnung der Muskeln; in den Arterien
und Venen bilden sie eine mehr oder weniger zusammenhingende
Schicht, welche die Wanddicke erheblich vergréBert und dem
Stoffaustausch zwischen Blut und umgebenden Lymphriumen
oder Gewebszellen einen betrichtlichen Widerstand entgegen-
setzt, in den Capillaren dagegen ist die Muskelhiille mehr oder
weniger in Form eines weitmaschigen Netzwerks angeordnet,
das den groBeren Teil der Endotheloberflache unbedeckt 148t und
geeignet ist, die Stoffe mit einem Minimum von Widerstand
hindurchzulassen.

Die Muskelhiille der Capillaren besitzt, wie allgemein glatte
Muskeln, einen gewissen Tonus oder, nach der Terminologie von
Sherrington (1920), eine Stellung (,,posture), die im Organis-
mus nervosen, hormonalen und andern Einfliissen unterliegt, und
der Durchmesser einer Capillare wird im ganzen durch den Kon-
traktionszustand ihrer Muskelhiille bestimmt. Aus den am Um-
ri} der Endothelzellen und an der Gestalt ihrer Kerne beobachteten
Anderungen geht jedoch hervor, da auch das Endothelrohr selbst



48 Bau der Capillarwand.

eine Normalform und Weite haben muB3, die es annimmt, sobald
Auflen- und Innendruck vollig gleich sind. Ist der Auflendruck
héher, so fillt das Rohr zusammen. Kontrahieren sich die Rouget-
zellen, so wird es gefaltet. Sind sie schlaff und der Innendruck
auch nur sehr wenig hoher als der Auflendruck, so wird es erweitert,
die Endothelzellen werden passiv gedehnt, ihre Oberfliche ver-
groflert, ihre Dicke vermindert und ihre Kerne abgeplattet. Wir
haben da eine véllige Analogie zum Verhalten des Alveolar-
epithels in der menschlichen Lunge nach Marie Kroghs (1915)
Bestimmungen der pulmonalen Diffusionskonstante. Diese Be-
stimmungen der aus den Alveolen ins Blut diffundierenden Kohlen-
oxydmenge zeigen, daf}, wenn die Lungen tliber einen gewissen
Punkt hinaus erweitert werden, die Epitheloberflache durch Deh-
nung grofler und diinner wird, dafl aber, wenn man die Lungen
unter diesen Punkt kollabieren 1afit, Oberflaiche und Dicke kon-
stant bleiben: die Oberfliche wird gefaltet.

Die elastischen Eigenschaften von Zellen, veranschaulicht an
roten Blutkiorperechen.

Die zur Dehnung des Endothels — abgesehen von der Muskel-
hiille — erforderliche Kraft muf3 duflerst klein sein, da, wie schon
gezeigt, Capillaren schon durch einen minimalen Druck eroffnet
werden konnen, wenn ihre Muskeln schlaff sind.

Es wiirde schwierig sein, sich ein Gefiige von solch duBlerster
Zartheit und zugleich so vollkommener Elastizitit vorzustellen,
wie es in den Endothelzellen und ihren Kernen verkorpert sein
muf}, wenn nicht die roten Blutkorperchen ein leicht zu beobachten-
des Beispiel fiir das wirkliche Vorkommen dieser Kombination
von Eigenschaften giben.

Schon im vorigen Vortrag erwahnte ich die Tatsache, daB
rote Blutkérperchen wihrend ihrer Durchwanderung durch enge
Capillaren stark deformiert werden konnen. Abb. 21 zeigt rote
Blutkérperchen vom Meerschweinchen in verschieden weiten, vital
mit chinesischer Tusche injizierten Muskelcapillaren. In der Norm
sind es flache Scheiben von 7 ¢ Durchmesser und 1—2 u Dicke.
Aber sie kénnen auch durch Capillaren von 4—5 ¢ Durchmesser
leicht hindurch, indem ihre Rénder zusammengerollt werden
(Abb. 21, 5). In noch engeren Capillaren werden sie wurstférmig,
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wobei ihre Lange auf 14 4 und mehr zunehmen kann. Wenn sie
aus so engen Capillaren herausschliipfen, miissen sie wieder ihre
normale Gestalt annehmen, da freie deformierte Blutkoérperchen
niemals beobachtet werden.

Dabei muf3 der zum Hervorbringen der Deformation in engen
Capillaren erforderliche Druck verhaltnismafig klein sein, da in
einer einzelnen engen Capillare die Str6mung nicht zum Stillstand
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Abb. 21. Muskelcapillaren vom Meerschweinchen,
vital mit chinesischer Tusche injiziert. Capillarwinde
selbst nicht zu sehen.

kommt, selbst wenn dieselbe Arteriole mehrere andere Capillaren
versorgt, durch welche die Blutkorperchen frei hindurchkénnen;
eine zahlenmafige Schatzung 148t sich allerdings so nicht ge-
winnen.

Bekanntlich gehen rote Blutkorperchen durch Filtrierpapier
hindurch, deren Poren Niederschlage von einer TeilchengroBe
weit unter Blutkérperchengréfe quantitativ zuriickhalten. Zwar
hat niemand das Durchwandern unmittelbar gesehen, aber zweifel-

Krogh-Ebbecke® Capillaren. 4
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los werden die Blutkérperchen dabei stark deformiert, obgleich
der zur Verfiigung stehende Druck nicht gréBer sein kann als die
Hohe der Fliissigkeitssaule im Trichter.

Die unmittelbarste Anschauung von der wunderbaren Plasti-
zitdt und Elastizitit roter Blutkérperchen erhilt man, wenn man
sie im Blutstrom selbst beobachtet, wo sie unter Umstinden an
der vorspringenden Kante einer Gefafiverzweigung hiingen bleiben
und vom Druck der an ihnen vorbeiflieBenden Strémung abgebogen
werden. Auf einer in meinem Laboratorium photographierten kine-
matographischen Aufnahme der Alveolarcapillaren in der Frosch-
lunge finden wir ein Blutkérperchen, das sich gerade an einem schar-
fen Vorsprung gefangen hat, wie die, dem Film entnommene Abb. 22

Abb. 22. Rotes Blutkorperchen, auf der vorspringenden Kante einer
Froschlungencapillare reitend und schlieBlich abgleitend. -
Nach einem kinematographischen Film.

zeigt. Ks blieb so wahrend 4 Sekunden (70 Bilder) hingen. Zu-
erst reitet es ungefihr auf seiner Querachse, und beide Enden
sind in Richtung des Stroms umgebogen, aber der Druck ist nicht
grofl genug, um den Inhalt des Korperchens nach seinen beiden
Enden auszudriicken. Etwas spiter gleitet es mehr nach dem
einen Ende hin und wird ziemlich scharf umgeknickt in einen
groferen und einen kleineren Sack. SchlieBlich, als in der Zwischen-
zeit zwischen zwei Herzschligen die Stromung nachlaBt, gleitet
das Korperchen von der Kante ab. Die 4 unteren Abbildungen
zeigen 4 aufeinanderfolgende Stadien dieses Vorgangs mit einem
Abstand von 0,06 Sekunden. In derletzten Abbildung, etwa 0,3 Se-
kunden nach der Freigabe, ist die Form schon wieder so gut wie
normal geworden infolge der elastischen Eigenschaften des Blut-
kérperchens.
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Beobachtet man ein reitendes Blutkérperchen auf dem kine-
matographischen Film oder unmittelbar unterm Mikroskop bei
starker VergroBerung, so erscheint die Stromung so schnell, daf3
es nicht gerade iiberrascht, solche Wirkungen zu sehen, aber man
muf3 daran denken, dafl die Stromungsgeschwindigkeit im selben
Verhaltnis wie die Objekte vergrofert ist. Auf dem Film laBt
sich die wirkliche Geschwindigkeit annahernd dadurch messen,
daB man feststellt, wie weit sich freischwimmende Korperchen
vom einen zum nichsten Bild verschoben haben. Im hier be-
schriebenen Falle war die Geschwindigkeit wihrend der Zeit,
wo das Korperchen hingen blieb, nicht mehr als 0,12 mm in der
Sekunde, entsprechend etwa 400 mm in der Stunde, eine Geschwin-
digkeit, die zu langsam ist, um mit bloBem Auge bemerkbar zu
sein. Ich bin mit Fragen der Hydraulik nicht vertraut genug,
um eine Schitzung des wirklichen, bei dieser Stromungsgeschwin-
digkeit auf das Blutkérperchen ausgeiibten Drucks zu wagen,
aber es ist klar, daBl er nur sehr niedrig sein kann.

Die Verschiedenheiten im Bau der einzelnen Capillaren.

Die hier gegebene Beschreibung des Endothels und der Rouget-
zellen bezieht sich auf die Capillaren von Amphibien im all-
gemeinen, wo die contractilen Elemente an so viel verschiedenen
Capillaren beobachtet sind, dal man ihr Vorhandensein getrost
in fast allen Geweben annehmen kann. Rouget hat sie an den
Capillaren in der Hyaloidmembran des Froschauges und im
Schwanz von Kaulquappen und Molchlarven gesehen, Sigmund
Mayer an Capillaren glatter Muskeln in der Wand des Darms
und der Blase bei Froschen und Molchen, und Vimtrup hat sie
ferner an Capillaren der Haut, der Zungenschleimhaut und -musku-
latur und der Nickhaut von Froschen gefunden.

Die Rougetzellen bieten ein recht verschiedenes Aussehen in
Form und Struktur je nach dem Organ, in dem sie sich finden.
Im Schwanz von Amphibienlarven und in der Schwimmhaut
erwachsener Frosche sind sie ziemlich primitiv amdébenartig mit
viel undifferenziertem Protoplasma und wenigen Muskelfibrillen.
Thre Gesamtlinge schwankt in den Larvencapillaren von etwa
60-—200 ¢ und in der Froschschwimmhaut von 40—80 . Die Zahl
der Zellen pro Millimeter der Capillare ergab sich bei einer ein-

4*
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zelnen Zahlung als etwa 70. In der Regel finden sich besonders
grofle und kraftige Rougetzellen an oder neben den Verzweigungs-
stellen von Capillaren.

In der Zunge und Nickhaut sind die Zellen gréber und deutlich
muskelartig mit zahlreichen Fibrillen. Thre Gesamtlinge schwankt
zwischen 40 und 80 x4, und 20—50 sind pro Millimeter gezihlt.

In der Glashaut sind die Zellen stark in Richtung der Capillare
gestreckt und geben in sehr regelmiBiger Weise faBreifenartige,
das Capillarrohr umgreifende Zweige ab.

Die normale Endotheldicke in einer weder erweiterten noch
kontrahierten Capillare betrigt etwas weniger als 1u (wahr-
scheinlich etwa 0,8 s2). An einer erweiterten Capillare wird die
Dicke durch Dehnung im Verhaltnis zur Durchmesserzunahme
vermindert. ,

Bei Saugetieren kommen nach Rougets eigner Beschreibung
die contractilen Elemente in der Netzhaut und dem Fettgewebe
von Kaninchen und Wiederkduern und im Gehirn von Wieder-
kiduern vor, nach Vimtrups Befund im Darm von Miusen, im
interstitiellen Bindegewebe des Menschen und, wie er letzthin
(August 1922) fand, auch in den HautgefiBen des Menschen.
SchlieBlich hat Prof. E. Miiller aus Stockholm mir 1920 die
Kerne dieser Zellen an Capillaren vom Katzendarm gezeigt.
Bei keinem der Saugetiere ist die Untersuchung bisher iiber den
Nachweis des Vorhandenseins von Rougetzellen hinausgegangen.
Es ist nichts bekannt von ihrer Gestalt, Verteilung und Zahl,
und wir haben hier noch ein reiches Feld fiir weitere Forschung
vor uns.

Besondere Aufmerksamkeit ist noch den Rougetzellen an den
Capillaren der Nierenglomeruli, der Leber und der Lunge sowohl
bei Amphibien wie bei Saugetieren zuzuwenden.

Nach meiner persénlichen Meinung werden wohl die Glomeruli-
capillaren normale Struktur und Contractilitit haben, aber die
Lebercapillaren sind so abweichend, da ich nicht einmal eine
Vermutung in bezug auf ihre contractilen Elemente auszusprechen
wage, obgleich sie, wie Ebbecke gezeigt hat, Contractilitit be-
sitzen (vgl. Vortrag VIII).

Das Endothel der Lebercapillaren erscheint als ein Syncytium
mit zahlreichen Kernen, aber ohne Zellgrenzen, so wie bei em-
bryonalen Capillaren. In kurzen, ziemlich regelm#Bigen Abstinden
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bilden die Kupfferschen Sternzellen (1876, 1899), deren Auf-
gabe die Phagocytose ist, einen wesentlichen Bestandteil der
Capillarwand. Eine noch auffilligere Eigentiimlichkeit im Bau
der Lebercapillaren sind die ,,Canaliculi innerhalb der Leber-
zellen, die nach dem Befund mehrerer Autoren (Brovicz 1899,
Schafer 1902, Herring und Simpson 1906) unmittelbar mit
dem Lumen der Capillaren kommunizieren. Nach v. Kupffer
werden die Lebercapillaren von einer — vielleicht einen peri-
capillaren Lymphraum darstellenden — Adventitiaschicht um-
geben, in der wir nach den contractilen Zellen zu suchen haben
werden.

Die Leber hat die Fihigkeit, mikroskopische Teilchen aus
dem Blut mit grofler Geschwindigkeit zu absorbieren, und die
Capillarwinde sind fiir geléste Stoffe viel durchlassiger als in
andern Organen, aber es ist nicht bekannt, wie im einzelnen diese
Besonderheiten mit den angefiihrten Eigentiimlichkeiten der
Struktur in Beziehung stehen.

Die Beziehung der Capillaren zu Arteriolen und Venchen.

In allen genau untersuchten Capillarbezirken besteht ein sehr
deutlicher Unterschied zwischen Arteriolen und Capillaren. Die
Arteriolen haben eine gut entwickelte Muskelhiille von einfachen
Ringfasern, welche die gesamte Oberfliche des Endothelrohrs
bedeckt. Auf dem Wege von einer Arteriole zu einer Capillare
gibt es eine kurze Ubergangszone, wie Abb. 16 zeigt, in der die
Zahl der Muskelzellen abnimmt und das Endothel blofigelegt
wird, aber im ganzen besteht eine scharfe Grenze zwischen der
muskulésen Arteriole und der Capillare, deren unterscheidende
Eigentiimlichkeit die grofe Ausdehnung freier Endothelober-
flache ist im Verhaltnis zu dem von den contractilen Elementen
bedeckten Bezirk.

Zwischen den Capillaren und den Venchen ist der Unterschied
viel weniger ausgesprochen. Die Muskelhiille vieler Venchen ist
so diinn und unvollstindig, dall der Stoffaustausch durch ihre
Winde erheblich sein muB, und in einigen Fillen sind die GefiBe,
die anatomisch zu den Venen gerechnet werden, vom physio-
logischen Standpunkt aus als Capillaren anzusehen, da sie trotz
ihrer verhaltnismaBig grolen ‘Weite eine Hiille von Rougetzellen
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statt von einfachen Muskelfasern haben, wihrend ihre Oberfliche
grof3tenteils unbedeckt ist. Die subpapillaren Venen der mensch-
lichen Haut sind in Wahrheit solche ,,Riesencapillaren. Spalte-
holz (1893) beschreibt, daf3 sie keine Muskelhiille haben, und
Vimtrup ist es kiirzlich gelungen, an gefirbten Priparaten die
Kerne ihrer Rougetzellen zu erblicken. In spiteren Vortrigen
wird es sich zeigen, daf} sie in ihrem allgemeinen Verhalten und
in den Reaktionen auf verschiedene Reize groBe Ahnlichkeit
haben mit den Capillarschlingen, die sie mit dem Arteriensystem
verbinden.

Uber das Vorkommen direkter Kommunikationen zwischen
Arterien und Venen.

In der anatomischen Literatur von vor 50 Jahren finden sich
mehrfach Berichte iiber ein Vorkommen ,,derivatorischer*
Kanile, die durch kleine, unmittelbar in etwas groBere Venen ein-
miindende Arterien dargestellt wiirden. Solche Verbindungen hat
man gewéhnlich an injizierten Objekten gesehen, ohne sich durch
Untersuchung ihrer Struktur iiber die Art der betreffenden Ge-
faBe zu vergewissern. Da einzelne Capillaren leicht durch Injek-
tion unter Druck stark erweitert werden und dann wie weite
Kanile aussehen, so kann ein derartiger Nachweis natiirlich nicht
iiberzeugen.

Nach Hoyers Beschreibung (1877) sind direkte Anastomosen
zwischen Arterien von meist etwa 0,02 mm Durchmesser und etwas
groBeren Venen vorhanden, kommen aber nur an bestimmten
Stellen im Kérper der Siugetiere vor. Er fand sie an den Ohren
nahe dem Rande bei Kaninchen, Hunden und Katzen, in der
Schnauzenspitze mehrerer Tiere sowie in der Schwanzspitze und
schliefllich in den Finger- und Zehenspitzen von Mensch und
Saugetieren. In vielen seiner Félle hat er den Bau der Gefaf3wand
an den Stellen der Anastomose nach passender Farbung unter-
sucht und gibt Beschreibungen und Abbildungen von Gefaflen
unzweifelhaft arteriellen Baus, die direkt in andere, als Venen
anzuerkennende miinden. Er hat an vielen anderen Stellen nach
diesen ,,derivatorischen Kanilen‘ gesucht, aber abgesehen von
dem bekannten Fall der Arterien, die unmittelbar in die Corpora
cavernosa miinden, hat er sie nur an jenen exponierten Korperteilen
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gefunden, fiir die eine betriachtliche Blutzufuhr erforderlich ist,
um sie warm zu halten, wenn sie niedriger Temperatur ausgesetzt
sind.

Obgleich der von Ho yer gebrachte Nachweis des Vorhanden-
seins dieser Anastomosen noch nicht als endgiiltig anerkannt
werden kann, ist es doch gut mdoglich, daB sie vorhanden sind und
eine physiologisch einigermaflen wichtige Aufgabe erfiillen, grade
an den Stellen, wo er sie gesehen hat. Ich halte es daher fiir der
Miihe wert, wieder nach ihnen zu suchen.

Leider ist es wohl unméglich, sie am lebenden Tier zu sehen.
Nach Hoyers Beschreibung liegen sie hierfiir zu tief, sogar beim
Kaninchenohr, wo der oberflichliche Kreislauf in der Haut sehr
deutlich unterm Mikroskop zu sehen ist. Bei den zahlreichen
Beobachtungen, die in meinem Laboratorium hieriiber angestellt
worden sind, haben wir nur einmal eine Kombination von Ge-
faBen gesehen, bei der vielleicht eine direkte Kommunikation
zwischen einer kleinen Arterie und einer Vene bestand, obgleich
die beiden Beobachter nicht zu einer endgiiltigen Entscheidung
hieriiber gelangen konnten.

Das Nichtvorhandensein von ,,Vasa serosa‘c,

Einige Autoren, die bemerkt haben, dafl zuweilen Capillaren
blutleer sind, wihrend durch mehrere andere in der Nachbar-
schaft das Blut frei hindurchflieBt, oder daB Blut unter Um-
standen durch einzelne Capillaren flieBt, wihrend die meisten
geschlossen sind, nehmen an, daf gewisse Capillaren normalerweise
keine roten Blutkoérperchen einlassen, sondern nur Plasma, und
dafl sie geoffnet werden, wenn der arterielle Druck hoch wird.
Solche Capillaren sind von Cohnstein und Zuntz (1888), die
ihre Beobachtungen an der Froschschwimmhaut machten, als
»Vasa serosa‘‘ beschrieben. Demgegeniiber ist zu betonen, daB
Capillaren nur in Ausnahmeféillen und fiir kurze Zeiten einen
langsamen Plasmastrom hindurchlassen, ohne Blutkorperchen
einzulassen. Das ist eine unvermeidliche Folge davon, daBl die
roten Blutkérperchen so sehr weich sind. Kontrahiert sich eine
Capillare, die ein oder mehrere rote Blutkorperchen enthalt, bis
zu einem Grade, daf3 die Korperchen nicht mehr weiter konnen,
so werden sie in eine Form gequetscht, die das GefafSlumen véllig
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ausfilllt und ein DurchflieBen von Plasma verhindert. Nur wenn
eine Capillare zufillig im Augenblick ihres Engwerdens keine
Blutkoérperchen enthalt und keine andern mehr durchgepret
werden konnen, kann eine Zeitlang noch ein Plasmastrom flieB3en,
der notwendigerweise sehr langsam ist. Selbst dann wird es ge-
wohnlich nicht lange dauern, bis ein Blutkérperchen in die Ge-
faBmiindung getragen wird und den Durchgang versperrt. Bei
meinen Beobachtungen tiber den Kreislauf an vital mit chine-
sischer Tusche injizierten Objekten habe ich gefunden, daB die
submikroskopischen Tuschepartikelchen in der Regel nur durch
jene Capillaren hindurchkonnen, die auch fiir den Durchgang der
Blutkérperchen offen sind.

Smith, Arnold und Whipple (1921) schlieBen aus ihren
hochst wertvollen Reihen vergleichender Blutmengenbestim-
mungen, die sie in der Hooperstiftung unternommen haben, dafl
ein durchgehender Unterschied zwischen der Zusammensetzung
des Blutes in den griBeren GefiaBen und in den Capillaren bestehen
mufl. Um ihre Bestimmungen des Blutkoérperchenvolums und
Plasmavolums einerseits und die Hamatokritbestimmungen des
Verhiltnisses von Blutkérperchenvolum und Plasmavolum ander-
seits in Ubereinstimmung zu bringen, nehmen sie an, dal das
Blut in den Capillaren verdiinnter ist als in den grofleren Gefiflen
und schreiben diesen angenommenen Unterschied teilweise dem
Vorhandensein von ,,Vasa serosa‘ im Sinne von Cohnstein und
Zuntz zu, aber hauptsichlich dem Umstand, dal das Blut in
einem die Blutkérperchen enthaltenden Achsenstrom und einem
aus reinem Plasma bestehendem Randstrom flieBt. Wiahrend
sicherlich das Blut so in kleinen Arterien und Venen fliefit, wofiir
ich schon ein Beispiel anfiihrte, und wohl auch in sehr weiten
Capillaren, habe ich doch nach meinen sehr zahlreichen Beob-
achtungen des Blutstroms in Capillaren den Eindruck, dafl der
Randstrom in gewdhnlichen Capillaren eigentlich nicht existiert,
vielmehr die Blutkérperchen regelmaBig die Capillarwand streifen.
Soviel ich beurteilen kann, sind die Randstréme, die wirklich
vorkommen, quantitativ unzureichend, um die von den Autoren
bemerkten Abweichungen zu erkliren.



Vierter Vortrag.

Die Innervation der Capillaren.

Wenn, wie wir gesehen haben, die Capillaren wie die Arterien
eine Muskelhiille haben, so miissen wir erwarten, dafl diese
Muskeln auch innerviert sind.

Anatomisch ist schon vor langer Zeit gezeigt (Beale) und
wiederholt an zahlreichen Geweben verschiedener Tiere bestatigt
(Glaser 1920), dafl die Capillaren regelmaflig von Nerven be-
gleitet werden. Im allgemeinen finden sich zwei diinne marklose
Fasern, auf jeder Seite der Capillare eine, verbunden durch mehrere
Anastomosen, welche die Capillare in Winkeln von etwa 45°
kreuzen (Krimke 1884). Die Nerven zeigen in unregelmifligen
Abstanden kleine Anschwellungen, aber Ganglienzellen sind nicht
gefunden, und ob wirklich eine Verbindung mit der Capillarwand
besteht, ist unsicher, da hierin die Beschreibungen der Autoren
erheblich voneinander abweichen. Krimke behauptet bestimmt,
daf} jede Capillare ihre eigenen Nerven hat, die nicht mit denen
anderer Capillaren anastomosieren, doch scheint das recht zweifel-
haft. In manchen Praparaten finden sich aufler den beiden ver-
haltnismaflig geraden, das Gefafl begleitenden Fasern oder statt
ihrer noch einzelne Fasern, die in enger Spirale eine Strecke der
Capillare entlang laufen.

Soviel ich habe finden konnen, ist die Natur dieser verschie-
denen Fasern niemals mit Sicherheit festgestellt, doch scheint sie
Glaser fir sympathische Nervenfasern zu halten.

Groflere Gefifle und besonders die Arterien haben in der
Adventitia einen reichen Faserplexus mit zahlreichen Zellen, die
mit den Fasern verbunden zu sein scheinen, die aber keine Gan-
glienzellen sein konnen; denn nach den Degenerationsversuchen
von Eugling (1908) kénnen sie nach Abtrennung von den Grenz-
strangganglien nicht die Degeneration des ganzen Systems ver-
hindern, das aus postganglioniren Fasern besteht. Die Fasern
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des Hauptplexus anastomosieren wahrscheinlich nicht, geben
aber zahlreiche Aste ab, die innerhalb der Gefaiwand einen sekun-
daren Plexus bilden; es ist durchaus moglich, wenn auch, wie ich
glaube, noch nicht mit Sicherheit anatomisch festgestellt, daf}
durch Anastomosen zwischen den Fibrillen ein wirkliches Nerven-
netz gebildet wird. Von diesem Plexus (oder Nervennetz) aus
werden die Fasern der GefialBmuskelhiille innerviert. Die Anord-
nung scheint sehr dhnlich jener, die Hofmann (1907) fir die
Muskulatur von Darm und Blase beschrieben hat. Wie Hofmann
angibt, ist der sekundéire Plexus in diesen Organen ein echtes
Netzwerk von Fibrillen, doch hat er nicht entscheiden kénnen,
ob jede Faser einen gesonderten fibrillaren Endplexus bildet oder
ob zwischen allen Fibrillen ein allgemeines Anastomosieren statt-
findet. E. Miller (1920) hat das Vorhandensein echter Fibrillen-
netze im Vagussystem des Haifischmagens nachgewiesen.

Die sympathische Innervation der Capillaren.

In Analogie zu den grofleren Gefiaflen hitten wir zu erwarten,
dafl die Capillaren ebenfalls vom Sympathicusgrenzstrang aus
innerviert werden und sich kontrahieren, wenn ihre sympa-
thischen Fasern gereizt werden. Sie erinnern sich, daf} dies gerade
der Befund von Steinach und Kahn an der Froschnickhaut
war, und in der Tat hatten solche Uberlegungen zu ihren Ver-
suchen gefiihrt. In den letzten Jahren ist fiir die Capillaren ver-
schiedener anderer Gewebe die Innervation durch sympathische
Fasern nachgewiesen. Hooker (1920) fand, dafl elektrische
Reizung des Halssympathicus zu ausgesprochener Verengerung
ebenso von Capillaren und Venchen wie von Arterien in der Haut
des Katzenohrs fiihrte, und in meinem Laboratorium haben wir
dieselbe Beobachtung am Ohr albinotischer Kaninchen gemacht,
das fiir die Untersuchung im durchfallenden Licht sehr geeignet ist.
An den Hinterbeinen von Froschen haben wir die sympathische
Innervation eingehender untersucht (Krogh, Harrop und Reh-
berg 1922). Wir reizten die unteren Gauglien (8—10) des Sym-
pathicusstrangs, was eine Verengerung zuerst an den Arterien
und einige Sekunden spéiter auch an den Capillaren der Schwimm-
haut bewirkt. Im allgemeinen gelang es uns nicht, die Capillaren
sich bis zum Verschlufi kontrahieren zu lassen. Wie schon im
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vorigen Vortrag erwahnt, kann man mit geniigend starker Ver-
groflerung die Kontraktionen von den Punkten aus in Gang
kommen sehen, wo die Kerne der Rougetzellen liegen. Die Capil-
laren in den Beinmuskeln werden ebenfalls durch Reizung der
sympathischen Ganglien beeinflufit und kontrahieren sich zuweilen
vollstandig. Es besteht Grund zur Annahme, daf} jede einzelne
Rougetzelle von einer sympathischen Faser versorgt ist und von
ihr zur Kontraktion gebracht werden kann.

Sympathischer Tonus der Capillaren.

Wenn beim Frosch die sympathischen Ganglien entfernt
werden oder weiter unten der Ischiadicus durchschnitten wird,
dann kommt es an den Schwimmhautcapillaren zu einer kiirzer
oder langer andauernden Erweiterung, woraus folgt, daf} sie
wie die Arterien vom sympathischen System tonisch innerviert
sind. Zuweilen findet die Erweiterung sofort statt, wie es fiir die
Arterien die Regel ist, aber haufiger braucht sie eine halbe Stunde
oder mehr zu ihrer Entwicklung. Man koénnte annehmen, daf
dies vom Reiz der Nervendurchschneidung herriithrt, aber me-
chanische Reizung ist fiir sympathische Fasern gewohnlich un-
wirksam und wiirde auf alle Falle schon in kurzer Zeit abgeklungen
sein, und die wahrscheinliche Erklarung ist vielmehr im EinfluB3
eines andern tonischen Mechanismus zu suchen, von dem ich
spater noch einiges zu sagen haben werde.

Wihrend der Tonus der Arterien gewohnlich schon wenige
Tage nach dem Ausfall der sympathischen Einfliisse wieder-
hergestellt ist, sind die Capillaren in der Regel sehr langsam in
der Wiedergewinnung ihres Normalzustands und blieben in einem
Falle sogar fiir einen Zeitraum von 100 Tagen erweitert.

Am Katzenohr suchte Hooker (1920) vergeblich nach einem
Einflufl der Durchschneidung des Halssympathicus auf die Weite
der Capillaren und Venchen, aber am Kaninchenohr haben Reh-
berg und ich sie nach der betreffenden Operation deutlich sich
erweitern sehen. In diesem Fall kénnen wir zwar nicht unmittel-
bar ausschlieflen, daf3 die infolge der Durchschneidung eintretende
arterielle Erweiterung durch Zunahme des Capillardrucks fir die
beobachtete Reaktion verantwortlich wire, aber wir haben andere
spater anzufiilhrende Griinde dafiir, dal die Capillaren des Ohrs
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unter dem bestandigen Einflufl eines starken sympathischen
Tonus stehen, Wie die Arterien gewinnen die Capillaren des
Kaninchenohrs ihren Tonus ein oder zwei Tage nach Durchschnei-
dung des Halssympathicus wieder.

Wenn sich der Tonus nach Nervendurchschneidung wieder-
hergestellt hat, so ist, wie wir am Frosch beobachtet haben, die
Regulierung des Capillarzustandes in der Schwimmhaut gewéhn-
lich sehr unvollkommen. Zustinde starker Zusammenziehung
wechseln ab mit mehr oder weniger vollstindiger Erschlaffung.
Breslauer (1919) hat entsprechende Beobachtungen an Patienten
mit Nervenverletzungen gemacht und erwahnt die ,,spontanen‘‘
Schwankungen von Ischamie zu Hyperimie und umgekehrt.

Die tonische sympathische Innervation von Capillaren kommt
wahrscheinlich sehr verbreitet im Wirbeltierorganismus vor.
Immerhin gibt es einige wenige Organe, in denen sie zu fehlen
scheint. Zu diesen gehort die Froschzunge, wenn auch der Tat-
bestand noch nicht ganz sichergestellt ist. Elektrische Reizung
der Zungennerven bewirkt unter Umstéinden Kontraktion einiger
Arterien, hat aber keinen verengenden Einflul auf Capillaren,
und wenn die Fortleitung von Impulsen im Nerven durch Ab-
kithlung zum Gefrierpunkt oder wirkliches Gefrieren des Nerven
gesperrt wird, erfolgt gewShnlich eine méafBige Arterienerweiterung,
aber die Reaktion der Capillaren ist so gering, daf sie wahr-
scheinlich durch den erhoéhten Blutdruck zu erkliren ist, dem sie
durch die Arterienerschlaffung ausgesetzt werden. Doch ist es
moglich, dal es zu einer Erweiterung gekommen wire, wenn die
Unterbrechung langere Zeit angedauert hitte.

Dilatatereninnervation der Capillaren.

Wenn die Zungennerven eines Frosches (besonders der Glosso-
pharyngeus) mechanisch durch Quetschen gereizt werden, kommt
es in der Zunge zu einer deutlichen Hyperamie, die auf Erweiterung
von Capillaren sowohl wie von Arterien beruht!). In einigen
Fallen iberwog sogar die Capillarerweiterung in solchem Malfe,

1) Es ist mir nicht gelungen, diese capillare Hyperdmie durch elek-
trische Reizung zu erzielen, aber, wie ich sehe, hat Bruck (1909) sie an
einer Zungenhalite durch faradische Reizung des N. Glossopharyngeus
hervorgerufen.
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dal} der Blutstrom in ihnen sichtlich langsamer wurde. Diese
dilatatorische Wirkung entwickelt sich nach einer Latenzzeit
von mehreren Sekunden oder sogar von 1/,—1/, Minute. Sie
1aBt sehr allméhlich innerhalb 15 Minuten oder mehr nach. Diese
vasodilatatorischen Reaktionen erinnern an die ,,antidrome*f
Gefallerweiterung, die an den Beinen von Siugetieren durch
mechanische Reizung des Ischiadicus hervorgerufen wird und,
wie Bayliss (1901 und 1902) gezeigt hat, in Hinterwurzelfasern
ihren Ursprung hat. Bayliss’ Versuche haben keinen bestimmten
Beweis dafiir gegeben, dall die Capillaren bei seinen antidromen
Erweiterungen beteiligt sind, und im Fall der Froschzunge liegt
anderseits kein bestimmter Beweis vor, dall die Reize auf dem
Wege von Hinterwurzelfasern geleitet werden. An den Hinter-
beinen des Frosches jedoch 1aflt sich leicht nachweisen, daf
Reizung der hinteren Wurzeln eine Erweiterung von Capillaren
sowohl als von Arterien in Haut und Schwimmhaut heryorruft.
Dies hat zuerst Doi (1920) gezeigt, und Krogh, Harrop und
Rehberg (1922) haben es bestiitigt, die allerdings fanden, daf}
es wahrscheinlich nur eine beschrinkte Zahl von Capillaren in
der Schwimmhaut ist, die auf Reizung der hinteren Wurzeln
ansprechen. Dal} die Arterienerweiterung nicht fiir die beob-
achteten Capillarreaktionen verantwortlich sein kann, hat Doi
durch Anwendung einer Dosis Acetylcholin gezeigt. Dieses Gift
bewirkt maximale Erweiterung der Arterien und verhindert da-
durch, daB sie ihrerseits noch auf Nervenreizung ansprechen. Unter
diesen Umstanden kann die beobachtete Capillarerweiterung nur
auf Erschlaffung ihres eignen Tonus beruhen.

In den Capillaren von Froschmuskeln scheint die antidrome
dilatatorische Innervation gering zu sein und zuweilen zu fehlen.
Bayliss fand an Saugetieren, daB} die dilatatorische Wirkung
von Hinterwurzelreizung, plethysmographisch gemessen, durch
Hautung des Beins so gut wie ganz aufgehoben wurde. Man hat
daran zu denken, dall wahrscheinlich sehr wenige Hinterwurzel-
fasern zu den Muskeln gehen im Vergleich zu den vielen, welche
die Haut versorgen.

Krogh und Rehberg haben vergeblich versucht, durch
elektrische oder mechanische Reizung der sensiblen Nerven am
Kaninchenohr eine Erweiterungsreaktion hervorzurufen. Doch
sind selbst in diesem Fall einige spater anzufithrende Griinde,
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die auf eine Innervation der Capillaren durch sensible Fasern
hindeuten. Wie dem auch sein mag, so haben wir in den klinischen
Symptomen der als Herpes zoster bekannten Hautkrankheit einen
sehr deutlichen Beweis dafiir, dall zahlreiche Capillaren von
Beinen und Rumpf und wenigstens die Mehrzahl der Capillaren
vom Kopf in unmittelbarer Verbindung mit Hinterwurzelfasern
stehen und erweitert werden, wenn jene, wahrscheinlich me-
chanisch, durch pathologische Vorginge gereizt sind. Der Herpes
zoster ist dadurch ausgezeichnet, daf solche Vorgéinge, gewohnlich
entziindlicher Art, in einem oder mehreren Spinalganglien oder
im Ganglion Gasseri stattfinden. Die ersten Symptome sind
Erweiterungen kleiner Gefalle einschlieBlich Capillaren und
Venchen in der Zone, die unmittelbar von den Fasern aus dem
erkrankten Ganglion innerviert wird, und die Ubereinstimmung
ist so genau, dal} eine reflektorische Erweiterung, die durch den
gewohnlich mit den Anfangsstadien des Herpes zoster verkniipften
Schmerz verursacht wéare, ausgeschlossen werden kann. Die
einzige Moglichkeit scheint zu sein, daB die Impulse auf dem
Wege der Hinterwurzelfasern unmittelbar zu den Hautgefafen
geleitet werden, und die vorliegenden Tatsachen sprechen dafiir,
daB} es eine allgemeine Eigentiimlichkeit bei Wirbeltieren ist, daf3
HautgefaBle und namentlich Capillaren unmittelbar mit Hinter-
wurzelfasern verbunden sind, und dal auf diesem Wege geleitete
Impulse Erweiterung der betreffenden GefilBle hervorbringen.

Bayliss hat im Fall der von ihm untersuchten Siugetiere
den sichern, endgiiltigen Nachweis gefiihrt, dal die in Betracht
kommenden dilatatorischen Fasern nicht zu unterscheiden sind
von gewdhnlichen bipolaren sensiblen Fasern mit ihren Zellen
im Spinalganglion, die nach beiden Seiten mit Peripherie und
Riickenmark in Verbindung stehen. An Froschen haben wir
gefunden, dafl keine Degeneration eintritt, wenn die hinteren
‘Wurzeln zwischen den Spinalganglien und dem Riickenmark
durchschnitten werden.

Es ist kaum nétig, die Tatsache zu betonen, dafl unsere Kennt-
nis der Capillarinnervation noch héchst unvollkommen ist. Nur
sehr wenige Organe am Frosch und ein oder zwei Siugetiere
sind untersucht. Man weill nichts von der Nervenversorgung der
Capillaren in Organen wie Darm, Driisen oder Zentralnervensystem,
ob sie tonischen Impulsen vom Grenzstrang des Sympathicus unter-
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worfen sind oder nicht, ob sie mit besonderen dilatatorischen
Fasern, die zum kraniosakralen oder vielleicht sogar zum sensiblen
Nervensystem gehoren, versehen sind oder nicht. Es liegt da
noch ein weites und wahrscheinlich sehr fruchtbares Feld fiir
kiinftige Forschung. Immerhin setzt uns das, was wir zur Zeit
wissen, in Stand, Einblick in den Mechanismus gewisser Gefif3-
reflexe zu gewinnen, an deren Beschreibung und Erérterung ich
jetzt gehe.

ssReflexerythem* und einige verwandte GefiBreaktionen.

Wenn beim Menschen eine Nadel so iber die Haut gefiihrt
wird, daf} sie eine schmerzhafte Empfindung hervorruft, oder wenn
sonst irgendwie eine Schmerzempfindung hervorgebracht wird,

z. B. durch die Wirkung

hoher oder sehr tiefer Tem-

peraturen oder der ver-

schiedensten Chemikalien,

so entsteht auf den Reiz

hin nach einer kurzen La-

tenzzeit ein roter Bezirk

von unregelméfiger Form

und variabler GrofBe, der

den unmittelbar gereizten

Punkt umgibt. Der Punkt

selbst kann je nach Art

und Stérke des Reizes ver-

schiedene Reaktionen zei-

Abb. 25. Reflexerythem nach Nadelstich. gen; aber hiermit haben

(Nach L. R. Miller) wir es jetzt nicht zu tun,

sondern beschrianken un-

sere Aufmerksamkeit auf das umgebende Erythem. Mikrosko-

pische Untersuchung der erythematisen Haut und Vergleich mit

normaler Haut 148t erkennen, dal die Rote davon herriihrt, daf

eine grofle Anzahl von Hautcapillaren und kleinen Venen, die ge-

wohnlich geschlossen oder wenigstens sehr eng sind, nun offen

und verhaltnismafig weit sind. In diesen erweiterten GefalBlen

flie}t ein rascher Blutstrom, der anzeigt, daBl auch die Arterien
und Arteriolen des affizierten Bezirks weiter geworden sind.
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Ein dhnlich aussehendes und ebenfalls von einer Erweiterung
von Capillaren sowohl als von Arterien herriihrendes Erythem
148t sich an der Haut vieler Tiere hervorrufen und in allen Einzel-
heiten z. B. an den enthaarten Ohren von Albinokaninchen und
an Zunge und Haut vom Frosch untersuchen. Den Mechanismus
dieses Erythems haben am Menschen Miiller (1913) und Eb-
becke (1917), am Kaninchenohr Rehberg und ich, und am
Frosch Harrop, Rehberg und ich (1922) untersucht.

Bei den Siugetieren haben wir es mit einem echten Reflex
zu tun. Die Rétung unterbleibt, wenn die Haut durch Cocain
andsthesiert ist oder wenn die den
gereizten Punkt versorgenden sen-
siblen Nervenfasern vorher durch-
schnitten sind; sie wird ferner ver-
hindert, wenn das Riickenmark im
Niveau des Eintritts jener Fasern
zerstort ist, und schlieBlich, wenn
die zu den betreffenden GefiafBlen
gehenden sympathischen Fasern
durchschnitten sind.

Der Reflexbogen der Reaktion
verlauft daher von den Schmerz-
punkten in der Haut entlang den
Hinterwurzelfasern zum Riicken-
mark und in sympathisc_hen TFasern Abb. 26. Reflexerythem fehlt in

e v der dem zerstorten Riickenmarks-
zu den GefiaBen zurilick. Der Reflex- abschnitt entsprechenden Zone.

weg innerhalb des Riickenmarks ist (Nach L. R. Miller.)
kurz, und die Schmerzempfindung,

die den Reflex gewohnlich begleitet, hat unmittelbar nichts mit
ithm zu tun. Miiller hat Fille beschrieben, in denen eine kurze
Strecke des Riickenmarks zerstort war. Dann war das Reflex-
erythem in der dem zerstérten Abschnitt entsprechenden Haut-
zone aufgehoben, aber oberhalb und unterhalb davon erhalten,
wie Abb. 26 zeigt. Natiirlich waren die Korperteile unterhalb
der Verletzung unempfindlich.

Ersichtlich haben wir denselben Reflexbogen wie in dem eben
besprochenen Erythem in dem ILovénreflex (1866). Lovén
fand, daBl eine HautgefiBerweiterung durch Reizung des zen-
tralen Stumpfes eines sensiblen Nerven infolge reflektorischer

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 15}
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Erschlaffung des sympathischen Tonus hervorgerufen werden kann.
Rehberg und ich haben am Kaninchenohr beobachtet, daf an
dem Reflex die Capillaren unmittelbar, so gut wie die Arterien,
beteiligt sind.

Ebbecke (1917) stellt fest, dal} ein Reflexerythem sich an der
Oberflache innerer Organe wie Leber und Niere nicht erzielen
1aBt.

Wenn die Zunge eines tief narkotisierten Frosches (R. escu-
lenta) ausgespannt und eine Nadel quer iiber die Oberfliche ge-
fiihrt wird, so entwickelt sich ein 2—4 mm breiter hyperimischer
Bezirk nach einer Latenzzeit von wenigen Sekunden. An einer
animischen Zunge werden dabei eine Anzahl geschlossener Ca-
pillaren erdffnet und stark erweitert, wobei auch die den hyper-
amischen Bezirk versorgenden Arterien stromaufwirts in der
Zunge weiter werden. Wie bei Sidugetieren wird diese Reaktion
durch Cocainanésthesie der Zungenoberfliche aufgehoben, und
man wiirde hiernach natiirlich erwarten, daf sie denselben reflek-
torischen Charakter hatte wie bei Sdugetieren. Dies ist aber nicht
der Fall, da Durchschneidung aller Zungennerven nicht den ge-
ringsten Einfluf} darauf hat. So ist die Moglichkeit eines echten
Reflexes ausgeschlossen. Daf3 die Ausbreitung der Reaktion von
dem direkt gereizten Strich auf dem Wege der Nervenfasern
stattfindet, 148t sich aus der Latenzzeit schlieBen und aus der
Geschwindigkeit der auf die Latenzzeit folgenden Ausbreitung
und wird weiter durch den Umstand bewiesen, dafl Degeneration
der Nerven die Entwicklung des Erythems verhindert und die
GefaBireaktion auf den direkt gereizten Strich beschriankt. Wie
aus diesen Befunden folgt, haben wir es mit einem lokalen ner-
vosen Mechanismus zu tun, an dem einerseits wahrscheinlich
sensible Nervenendigungen beteiligt sind, da ja Cocainisierung
die Reaktion aufhebt, und anderseits natiirlich jene Fasern,
deren mechanische Reizung zu Erweiterung fithrt und die, nach
den vorher angefiihrten Griinden, als sensible Fasern angesehen
werden.

Es lassen sich zwei verschiedene lokale Mechanismen denken,
wie das Schema in Abb. 27 veranschaulicht. Im ersten Schema
ist angenommen, daf} die einzelnen Nervenfasern sich in Fibrillen
aufsplittern, von denen einige in Verbindung mit den contractilen
Elementen der Gefafle stehen. Wenn eine oder mehrere der Fibrillen
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oder ihrer (hypothetischen) Endorgane gereizt werden, breitet
sich der Reiz auf alle Zweige jener Nervenfaser aus und bewirkt
Erschlaffung der capillaren und arteriellen Muskelzellen, mit
denen sie verbunden ist. Das ist der urspriingliche Gedanke eines
antidromen lokalen Reflexes, zu dem Bruce (1910) kam, um seine
Beobachtungen an der Conjunctiva von Saugetieren zu erklaren.
Das zweite Schema entspricht einer Auffassung, zu der Bardy
(1915) bei Untersuchung der Einzelheiten lokaler vasomotorischer
Reizreaktionen an der Conjunctiva gefithrt wurde. Er nimmt eine
Reizung sensibler Nervenendigungen an, die durch besondere
Zweige der betreffenden Fasern zu lokalen vasomotorischen
Ganglienzellen und von da weiter zu den Gefiaflen geleitet wird.
Die experimentellen Befunde an der Froschzunge lassen sich
am besten unter der einfacheren Annahme erklaren, daf} sensible
Nervenfasern direkt mit den contractilen
Zellen verbunden sind. Unter der Voraus- l
setzung, dafl der Reiz zunachst einer auto-
nomen Ganglienzelle iibermittelt wiirde, C/K |
ware zu erwarten, daB alle von dieser Zelle 7. __ -
. . . .- . Abb. 27. Zwei mog-
innervierten Elemente gleichzeitig und in ;0 Schemata vom
gleichem Grade reagierten, und es lige Axonreflex.
kein Grund vor, warum der gereizte Punkt
jedesmal die starkste Reaktion gibe. Nun ist es aber durch
sehr vorsichtige mechanische Reizung eines einzelnen Punktes
moglich, den Reizerfolg auf eine 2—4 Rougetzellen entsprechende
Capillarlange zu beschrianken und ihn von diesem Minimum all-
méahlich in sehr kleinen Stufen zu einem Maximum zu steigern,
wo sich der Erfolg auf einen Capillarbezirk von 5 qmm und mehr
und auf eine 5—10 mm lange Strecke der zufiihrenden Arterie
ausbreitet. Wir miissen also annehmen, daBl die Nervenfasern,
welche die kleineren Arterien und Arteriolen begleiten, Fibrillen-
dste zu deren Muskulatur abgeben, bevor sie sich schlieflich in
eine Anzahl von Asten aufspalten, welche die Schleimhaut und
ihre Capillargefifie versorgen. Ein auf einen der Aste ausgeiibter
Reiz mufl in dem Ast in zentraler Richtung entlang laufen, wird
sich aber iiberall, wo es zu einer Gabelung kommt, zwischen dem
Stamm und dem andern Ast verteilen. In Analogieschluf} zu dem,
was vom Verhalten in den Nervennetzen niederer Tiere bekannt
ist, diirffen wir eine Abschwichung bei der Verteilung erwarten,
5*
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und diese Annahme erklart in einfacher Weise den Umstand, da
der Bezirk, auf den sich die Reaktion ausbreitet, wenigstens im
groen ganzen von der Starke des Ursprungsreizes abhingt.

In einigen spiteren Versuchen hat Rehberg gefunden, daB
chemische Reizung eines Punktes der Froschzunge mittels Silber-
nitrat zu einer deutlichen Hyperimie fiihrt, die einen grofien
Teil der Zungenoberfliche in Mitleidenschaft zieht. Diese Re-
aktion, die ebenfalls ein lokaler Reflex ist und nach Durchschnei-
dung der Zungennerven erhalten bleibt, hat ihr genaues Gegen-
stiick an der Haut, wo wir ihre Bedeutung sogleich erértern
werden.

An Haut und Schwimmhaut des Frosches (R. temporaria)
sind die Reaktionen auf lokale Reize etwas komplizierter. Eine
scharf lokalisierte, sehr schwache mechanische Reizung kann
Erweiterung einer Capillare iiber eine kurze Strecke hin ver-
ursachen, aber ein stirkerer Reiz bewirkt oft Zusammenziehung.
Sowohl die Erweiterung wie die Zusammenziehung finden nach
einer Latenzzeit von einigen Sekunden statt, und bei der Zu-
sammenziehung beteiligen sich unter Umstéinden nahezu gleich-
zeitig mehrere Nachbarcapillaren, die von dem direkt unter dem
Mikroskop gereizten Punkt mindestens mehrere Zehntel Millimeter
entfernt sind, und ebenso ein Teil der zu den sich kontrahierenden
Capillaren fithrenden Arterie.

Eine Ausbreitung der Reaktionen iiber gréfere Entfernungen
1aBt sich nur nach Reizung der Arterien beobachten. Eine sehr
schwache mechanische Reizung, wie sie zustande kommt, wenn
man mit einem weichen Haar sanft iiber eine Arterie hin reibt,
kann dazu fithren, da8 sich die Arterie in einer Liénge von mehreren
Millimetern erweitert, aber ein starkerer Reiz, etwa ein Nadel-
stich, bringt dieselbe Arterienstrecke zur Zusammenziehung und
sogar zu vollstindigem VerschluB. Wird die Arterie dabei ver-
letzt und durchbohrt, so kommt die biologische Bedeutung jener
Reaktion schon zum Vorschein. Nach einer Latenz von wenigen
Sekunden wird die Arterie verschlossen und bleibt es fiir viele
Minuten; wenn sie sich wieder o6ffnet, ist der aus der Wunde
ausgetretene Blutstropfen geronnen, und weiteres Bluten ist ver-
hindert.

Wihrend eine Reaktion wie das Reflexerythem der Saugetiere
sich in der Froschschwimmhaut durch mechanische Reizung nicht
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hervorrufen 1ift, ist sie leicht zu erzielen durch Atzung, z. B.
mit einem kleinen Silbernitratkrystall. Nach einer Latenz von
etwa 10 Sekunden erweitern sich samtliche Arterien zwischen den
beiden Zehen, zwischen die der Krystall gelegt ist, und oft aufler-
dem eine betrichtliche Anzahl der Arterien zwischen benach-
barten Zehen. Wenige Sekunden spater kommt es auch bei vielen
Capillaren zu einiger Erweiterung, die in der Hauptsache un-
abhangig ist von der durch die Arterienerweiterung verursachten
Zunahme von Druck und Stréomungsgeschwindigkeit.

Um den Mechanismus dieser verschiedenen Gefiafireaktionen
in der Froschhaut aufzukliren, haben wir eine Reihe von Ver-
suchen angestellt.

Dabei ist natiirlich der erste Punkt, der einer Priifung bedarf,
die Frage, ob die Reaktionen auf einen lokalen Mechanismus
zuriickzufithren oder reflektorischer Art sind. Da sie alle, ein-
schliefllich das tiber die ganze Schwimmhaut ausgebreitete Erythem
nach chemischer Reizung, durch eine Durchschneidung des Ischia-
dicus nicht im geringsten beeinflufit werden, folgt, da@l sie lokalen
Mechanismen zuzuschreiben sind.

Nach den zahlreichen histologischen Untersuchungen, die vor-
liegen, ist es hochst unwahrscheinlich, daf3 lokale Ganglienzellen
in den Extremitiaten existieren, und so kommen zur Erklirung
der Reaktionen, insofern sie als nervés bedingt anzusehen sind,
nur folgende zwei Nervenarten in Betracht: die sympathischen,
deren kiinstliche Reizung Zusammenziehung von Arterien und
Capillaren bewirkt, und die Hinterwurzelfasern, deren Reizung
Erweiterung bewirkt.

Wir haben keinen sicheren Beweis dafiir, dafl die lokale
Capillarerweiterung nach mechanischer Reizung durch Nerven
vermittelt ist, da keine deutliche Ausbreitung iiber den unmittel-
bar gereizten Punkt hinaus beobachtet ist. Die Kontraktion von
Capillaren nach starker mechanischer Reizung beruht ersichtlich
auf demselben Mechanismus wie die entsprechende Arterien-
kontraktion, ist aber der experimentellen Behandlung schwerer
zuginglich. Wir lassen daher diese beiden Reaktionen hier aufler
Betracht und beschrinken uns auf folgende drei: Die Kontraktion
von Arterien iiber lange Strecken hin nach starker mechanischer
Reizung, die Erweiterung von Arterien auf lange Strecken nach
schwacher mechanischer Reizung und das allgemeine ,, Erythem®,
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das durch chemische Reizung zustande kommt. In allen diesen
Fallen kommt es, nach einer kurzen Latenzzeit, zu einer Aus-
breitung mit solcher Geschwindigkeit und in solcher Entfernung,
daB eine Leitung der Impulse auf Nervenbahnen als die einzige
Moglichkeit erscheint.

Die Annahme, die sich hier aufdringt, ist das Vorhandensein
eines besondern Axonreflexmechanismus sowohl im sympathischen
als im sensiblen Fasersystem. Wenn ein geniigend kraftiger mecha-
nischer Reiz auf sympathische Fasern oder Fibrillen trifft, so
setzt er, wie wir annehmen, eine Erregungswelle in Gang, die in
beiden Richtungen vom Reizpunkt aus verlauft, sich auf alle
derselben Faser zugehorige Fibrillen ausbreitet und Kontraktion
aller von diesen Fibrillen versorgten Muskelzellen bewirkt. Die
beobachteten Reaktionen zwingen uns nicht dazu, das Vorhanden-
sein eines echten fibrilliren Netzwerks sympathischer Fibrillen
anzunehmen, sondern lassen sich durch den in der Arterienwand
vorgefundenen Faserplexus erkliren, unter der Voraussetzung,
daB jede dieser Fasern eine groBe Zahl von Muskelzellen lings
der Arterie und einige von ihnen auflerdem eine gewisse Anzahl
von Rougctzellen an Capillaren versorgen.

Zur Erklarung der Erweiterungsreaktionen postulieren wir
Hinterwurzelfibrillen oder Endorgane, die fiir mechanische und
chemische Reizung empfindlich sind. Mechanische Reizung von
passender Stirke bewirkt eine in einige Entfernung reichende
Erweiterung, aber die Reaktion wird nicht ganz zuverlassig sein,
denn derselbe Reiz trifft auch das antagonistische sympathische
System. Anderseits betrifft ein chemischer Reiz das dilatatorische
System allein, und wenn die chemische Wirkung andauert, kommt
es zu einer Reizsummation, die zu betrichtlichem Erfolge fiihrt.
Um die Ausbreitung des Erfolgs tiber nahezu die ganze Schwimm-
haut einer Pfote zu verstehen, hat man entweder anzunehmen,
daB sich jedes Neuron nahezu iber die ganze Oberfliche der
Pfote verastelt, oder, daB die Neurone in der Peripherie durch
ihre Fibrillen in Form eines echten Nervennetzes zusammen-
hiangen, in dem eine Erregungswelle von ihrem Ausgangspunkt
sich nach allen Seiten ausbreiten kann und dabei nur das Dekre-
ment erleidet, das von ihrer Verteilung auf eine wachsende Zahl
von Bahnen herrithrt. Die erste dieser Annahmen hat vieles
gegen sich, wahrend die zweite zwar sich einstweilen nur auf sehr



sReflexerythem* und einige verwandte Gefilireaktionen. 71

wenige zuverlassige histologische Daten stiitzen kann, aber doch
keine innere Unwahrscheinlichkeit hat.

Um diese den Mechanismus der Reaktionen betreffenden An-
nahmen zu priifen, haben wir eine Reihe von Degenerations-
versuchen angestellt. Sind unsere Voraussetzungen richtig, so
mub} es durch operative Beseitigung der sympathischen Ganglien
an einem der Hinterbeine eines Frosches moglich sein, die lokalen
Kontraktionsreaktionen aufzuheben und durch Beseitigung der
Spinalganglien die Dilatationsreaktionen aufzuheben.

Unsere ersten Serien von Degenerationsversuchen sind als un-
vollstandige Nervendurchschneidungen zu bezeichnen. Wir ver-
muteten damals noch nicht das Vorhandensein von Nervennetzen
oder die Versorgung mit sympathischen Fasern lings der Bein-
arterien unabhingig von den grofen Nervenstimmen.

Wir erwarteten, dall Ischiadicusdurchschneidung, nach einer
zur Degeneration ausreichenden Zeit, alle lokalen Reflexe zum
Verschwinden bringen wiirden, fanden aber, daB sie nur abge-
schwicht wurden nach einem Zeitraum von etwa 40 Tagen,
wihrend dessen sie zuerst normal, dann sehr deutlich gesteigert
und dann anormal waren. Bei einigen wenigen F¥roschen, die
100—150 Tage nach der Operation noch lebten, wurden schlieB3-
lich die lokalen Reflexe fast wieder normal.

Wir erwarteten, daB3 einfache Durchschneidung der vorderen
und hinteren Wurzeln vom 9. und 10. Nerv, die das Bein ver-
sorgen, keinen Einflul auf die lokalen Reflexe haben wiirden,
da ja die trophischen Zentren der in Betracht kommenden Nerven-
fasern dabei unversehrt blieben, und fanden diese Erwartung be-
statigt.

Wir erwarteten, dafl operative Entfernung der 9. und 10. Spi-
nalganglien die Erweiterungsreaktion nach schwacher mechanischer
Reizung aufheben wiirde, fanden aber, da8 sie nur fiir einen Zeit-
raum zwischen dem 50. und 100. oder 150. Tage abgeschwacht
wurde. In ahnlichen Versuchen, bei denen die 8. bis 10. Sym-
pathicusganglien entfernt waren, war der Erfolg eine #hnliche
Abschwichung der Kontraktionsreaktion fir einen Zeitraum
zwischen dem 50. und 120. Tage.

Beriicksichtigt man die anatomischen Beschreibungen (Eug-
ling 1908), so wird wahrscheinlich, da@} bei allen diesen Versuchen
doch noch eine gewisse Zahl derartiger Zellen, die wir zu entfernen
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beabsichtigten, in ungestérter Verbindung mit den Endorganen
in der Schwimmhaut geblieben war, und so erkliren sich die
Befunde unter der weiteren Annahme, daf3 diese Zellen die voll-
stindige Degeneration des ganzen Fibrillennetzes, mit dem sie
in Verbindung stehen, verhindern und allmahlich ihre Erholung
bewirken.

In einigen spiteren Versuchen haben wir uns bemiiht, eine
vollstindige Entnervung eines Froschschenkels zu erreichen. So
zogen wir den Ischiadicus vom Knie aufwirts bis zum Wirbel-
kanal heraus und entfernten auch die 8. bis 10. Sympathicus-
ganglien. Oder wir durchschnitten auch die Art. femoralis, um
den periarteriellen Plexus auszuschalten, durch den vielleicht
Fasern bis hinab zur Schwimmhaut gelangtenl). Leider starben
bei den letzteren Versuchen die Tiere, bevor die Degeneration sich
voll entwickeln konnte, aber bei den andern fanden wir die lokalen
Erweiterungsreflexe nach 80 Tagen véllig aufgehoben ; mechanische
Reizung gab nun keine Arterienerweiterung mehr, und die Wirkung
eines Silbernitratkrystalls blieb durchaus auf den Bezirk be-
schrankt, in dem das Silbernitrat diffundierte und sich als Silber-
chlorid niederschlug. Die Arterienkontraktion auf starke mecha-
nische Reizung dagegen war vorhanden und ganz normal, und das
Fehlen der Degeneration des sympathischen Systems spricht
sehr fiir eine Innervation lings der Arterien selbst und fiir das
Vorhandensein eines sympathischen Netzwerks von Fibrillen, die
nur mit wenigen Fasern in Verbindung zu bleiben brauchen, um
nicht zu degenerieren.

Dieser Gedanke peripherer Nervennetze, die aus den reichlich
anastomosierenden Fibrillen der entsprechenden Nervenfasern ge-
bildet werden, ist freilich so neu, daB er in mehrfacher Beziehung
histologisch sowohl wie physiologisch gepriift und bestiitigt werden

1) Frither war es uns nicht gelungen (Krogh, Harrop und Rehberg
1922), einen Beweis fiir eine Nervenfaserversorgung lings der Art. femoralis
zu finden. Wir kénnen jedoch durch streng lokale mechanische Reizung
der Arterie unter dem Mikroskop Kontraktion iiber eine Strecke von
2—3 mm nach beiden Seiten vom Reizpunkt aus erzielen. Dabei kommt
es am Reizpunkt selbst haufig zu einer sehr scharf lokalisierten Erweiterung.
Die Kontraktion dauert mehrere Minuten an, ganz wie in den kleinen Ar-
terien der Peripherie. Fiir den Versuch eignen sich am besten ganz kleine
Frosche.
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mufl, und kann einstweilen nur als vorlaufige Arbeitshypothese
gelten. Meiner personlichen Meinung nach diirfte er sich als eine
fruchtbare Hypothese erweisen, und ich méchte es fiir lohnend
halten, die Hautsinne am Menschen daraufhin zu priifen unter der
Annahme des Vorhandenseins solcher Netzwerke, die alle Sinnes-
punkte jedes Spezialsinns untereinander verkniipfen und das
,,Lokalzeichen“ einer Empfindung durch die, ein ,,Leitungs-
muster (Sherrington S.179) ausmachende, Kombination
der Fasern bestimmen, welche den Impuls zum Gehirn hinauf
iibermitteln.

Wie uns diese Untersuchungen gelehrt haben, ist der nervose
Mechanismus bei der Entstehung eines lokalen Erythems nach
Anbringen eines schmerzhaften Reizes bei den Siugetieren sehr
verschieden von dem beim Frosch und wahrscheinlich bei andern
kaltbliitigen Wirbeltieren. In keinem der Fille hat die Schmerz-
empfindung etwas mit der Reaktion zu tun, sondern bei den
niederen Tieren ist sie von einem streng lokalen Axonreflex in
sensiblen Fasern abhingig, wihrend sie bei den héheren durch
einen echten Riickenmarksreflex mit kurzem Reflexbogen hervor-
gebracht wird. Dies stimmt mit der allgemeinen Richtung der
Entwicklung im Nervensystem der Wirbeltiere iiberein, bei der
eine ,,Tendenz‘ zur zunehmenden Zentralisierung unverkennbar
ist. Immerhin kann man erwarten, dafl der #ltere, ,niedrigere*
Reaktionstyp, mindestens als ,,Rudiment‘‘, noch bei den hoheren
Tieren zuriickbleibt. Und das ist in der Tat der Fall. Sogar beim
Menschen selbst 148t er sich nachweisen, obgleich die Kombination
mit dem echt reflektorischen Erythem seine Auffindung ziemlich
erschwert hat.

Am Kaninchenohr haben Rehberg und ich gefunden, daf
eine unter dem Mikroskop vorgenommene mechanische Reizung
mit einer sehr diinnen Nadel oder einem Haar zunéchst eine sofort
eintretende Erweiterung der gereizten Capillarschlinge bewirkt,
dann, nach einer wesentlich von der Temperatur des Ohres ab-
hingenden Latenzzeit von wenigen Sekunden bis zu einer halben
Minute, Erweiterung umgebender Capillaren auf eine Entfernung
von etwa 1 mm und schlieBlich Erweiterung der diese Capillaren
versorgenden Arterie. Man sieht die Capillaren zunichst weiter
und danach die Strémung in ihnen rascher werden. Die zur Ent-
stehung dieser Reaktion erforderliche Reizstarke ist so klein,
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daf sie auf der menschlichen Haut kaum fiihlbar ist und kein
Reflexerythem hervorbringt. Da8 wir es dabei mit einem lokalen
Mechanismus zu tun haben, 148t sich mittels Durchschneidung
der vorderen und hinteren Ohrnerven zeigen, was mindestens
keinen unmittelbaren EinfluBl auf die Reaktion hat, obgleich
das Ohr ginzlich empfindungslos wird und das reflektorische
Erythem natiirlich aufgehoben ist. Mit fortschreitender Degene-
ration in den durchtrennten (hauptsichlich sensiblen) Nerven
wird die Reaktion nach zwolf Tagen deutlich abgeschwicht, bis
sie nach 19 Tagen ganz verschwunden ist. Ich glaube nicht, da
diese Reaktion, die so geringfiigig ist, daf sie iiberhaupt nur
mikroskopisch erkennbar ist, funktionelle Bedeutung besitzt,
sondern mochte sie vielmehr fiir ein echtes physiologisches Rudi-
ment halten.

In andern Fillen dagegen scheint das Axonreflexerythem eine
wirkliche Funktion zu haben. Bruce (1910) hat die Entziindung
untersucht, die an der Conjunctiva von Kaninchen durch einen
Tropfen Senfol hervorgerufen wird. Wie er findet, lassen sich die
Symptome, welche maximale Capillarerweiterung einschlieen,
durch Lokalanisthesie mit Cocain erheblich vermindern und
werden durch einfache Durchschneidung der zur Conjunctival-
oberflache fiithrenden sensiblen Nerven nicht beeinfluBt, fallen
aber aus, wenn den durchschnittenen Nerven Zeit zur Degene-
ration gelassen ist. Er zieht daraus den richtigen SchluB, da8 die
Symptome auf einem lokalen nervésen Mechanismus beruhen
miissen, und stellt die Hypothese eines Axonreflexes in sensiblen
Fasern auf. Bruces Befunde hat dann Bardy (1915) im ganzen
bestatigt und erweitert; nur hielt er fiir nétig, den schon er-
wiahnten komplizierten nervésen Mechanismus anzunehmen. In
eine Erorterung dieser Theorien will ich mich nicht ein-
lassen, um so weniger, als ich glaube, dafl die Frage erneuter
experimenteller Untersuchung bedarf mit Unterstiitzung des
Mikroskops und unter Anwendung von weniger drastischen Reiz-
methoden.

In einer neueren sehr interessanten und wertvollen Arbeit
hat Breslauer (1919) an der menschlichen Haut die Reaktionen
auf Senfol untersucht. An normaler Haut bewirkt Senfsl bekannt-
lich eine schmerzhafte Empfindung und eine betrachtliche lokale
Hyperamie, die man fiir echt reflektorisch anzusehen geneigt ist.
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Breslauer findet, dall bei der Reaktion ein gchter Reflex in der
Tat eine wichtige Rolle spielt und verantwortlich ist fiir ihre
Ausbreitung auf einen Bezirk, der betrichtlich liber den mit dem
Senfol in Berithrung gekommenen Bezirk hinausgreift, aber die
Reaktion an Ort und Stelle der Applikation findet er bei seinen
Kranken unbeeinflufit in Féllen, wo der entsprechende Riicken-
marksabschnitt oder die hinteren Nervenwurzeln zerstort waren,
und ebenfalls in frischen Fiallen von Durchtrennung des zuge-
hérigen Spinalnerven, wihrend sie nach Degeneration dieses
Nerven ausfiel. In besonderen Versuchen zeigte Breslauer,
daB eine Degeneration der contractilen GefaBlelemente selbst
nicht in Frage kam; denn diese reagierten prompt auf lokale
Kilteapplikation mit einer Kontraktion, der nachtriglich, wenn
die Kilte stark genug war, eine Erschlaffung folgte. Auch in
diesen Fallen sind wir also zur Annahme eines lokalen nervésen
Mechanismus gendtigt. Dall an dem Mechanismus sensible Fasern
beteiligt sind, hat Breslauer in Versuchen an der eignen Haut
gezeigt, wobei er durch Novocain eine Lokalanasthesie herstellte
und fand, daB die Reaktion auf Senfél im anisthetischen Gebiet
ausfiel. Die Lokalanasthesie dauerte nur ungefahr 20 Minuten,
und es ist sehr bezeichnend, daB die Reaktion wieder zu erscheinen
anfing, als die subjektive Schmerzempfindung zeigte, daBl die
Nervenendigungen sich von der Novocainlshmung erholt hatten.

Der Mechanismus der Temperaturregulierung.

Eine andere GefiaBreaktion, die am Kaninchenohr sehr auf-
fallig ist und auch an der menschlichen Haut eine bedcutende Rolle
spielt, ist von unserm Standpunkt aus beachtenswert, weil sie
'sehr deutlich den wesentlichen Unterschied zwischen arterio-
motorischer und capillarmotorischer Kreislaufsregulierung zum
Ausdruck bringt.

Wenn ein Kaninchen narkotisiert und in Riickenlage auf-
gebunden wird, ist es nicht imstande, seine Korpertemperatur
aufrechtzuerhalten, sondern muB kiinstlich warmgehalten werden.
Wird dabei die Mastdarmtemperatur iiber die Norm erhéht, so
werden die Ohren sehr heif, d. h., ihre Temperatur ist nur 1—2°
unter Mastdarmtemperatur. Die groferen Arterien der Ohren
sind stark erweitert, und man kann in ihnen den Puls sowohl
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sehen wie fithlen. Wird das Tier abgekiihlt und sinkt die Kérper-
temperatur bis zu einem bestimmten Punkt, der etwas unter
der Norm liegt, wobei es einigermallen auf die Tiefe der Narkose
ankommt und kleine individuelle Unterschiede bestehen, so
kontrahieren sich plétzlich die Ohrarterien, und die Temperatur
der Ohren fallt bis auf wenige Grad iber Zimmertemperatur.
Diese Reaktionen sind weitgehend unabhéingig von der Tem-
peratur, der die Ohren selbst ausgesetzt sind, und werden durch
die Korpertemperatur bestimmt, zu deren Regulierung sie dienen,
da der Wirmeverlust ersichtlich vermindert wird, wenn die Tem-
peratur der Ohren nahezu der Lufttemperatur gleich wird, und
vermehrt wird, wenn sie derjenigen der inneren Organe nahe-
kommt.

Die gewaltigen Anderungen der Ohrdurchblutung infolge dieser
Reaktionen sind von verhéltnismaBig nur geringen Anderungen in
der Ohrenfirbung begleitet, und bei mikroskopischer Untersuchung
stellt sich heraus, daf} die Capillaren hierbei nur in geringem Maf3e
und zuweilen iiberhaupt nicht beteiligt sind. So kommt die groB3e
Zunahme der Durchblutung, die bei Erhohung der Kd&rpertem-
peratur iiber die Norm eintritt, durch eine Erweiterung von
Arterien und Arteriolen zustande. War die Zahl offener Capillaren
vorher sehr klein, so kommen noch einige dazu, die gedffnet
werden, aber es sind ganz wenig im Vergleich zu denen, die sich
bei lokaler Reizung offnen und erweitern. Die Venchen und
Venen werden natiirlich etwas weiter infolge der vermehrten
Durchstrémung, und so entsteht eine gewisse, mit bloBem Auge
erkennbare Rétung. Doch tut das der Tatsache keinen Abbruch,
die durch Vergleich dieser Reaktion mit dem lokalen Erythem
deutlich hervortritt, dal3 nimlich die Farbe der Haut hauptséich-
lich von der Weite der Hautcapillaren abhingt und nicht von der
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes in ihnen, wihrend die
Temperatur der Haut in erster Linie durch die Stréomungsge-
schwindigkeit des Blutes bestimmt wird, die ihrerseits vom Kon-
traktionsgrad der Arterien und Arteriolen abhiangt.

Diese Regeln gelten fiir die verschiedensten Fille und kénnen
als Richtlinien dienen, die eine angeniherte Schitzung der vaso-
motorischen Reaktionen in vielen Organen durch einfache In-
spektion und Temperaturschitzung oder -messung gestatten.
Eine ausgesprochene Anderung der Blutfirbung eines Organs
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bedeutet immer eine Anderung im Kontraktionszustand seiner
Capillaren, sagt aber nichts {iber den Zustand der Arterien oder
der Stromungsgeschwindigkeit aus.

Die Temperaturveranderungen sind dabei nur in den Organen
zu verwerten, deren Stoffwechsel nicht ausreicht, um sie auf
Korpertemperatur zu halten, und die daher groBlenteils durch das
sie durchflieBende Blut geheizt werden. Bei solchen Organen
bedeutet ein grofles Temperaturdefizit eine geringe Strémungs-
geschwindigkeit, wihrend ein kleines Defizit einen raschen Strom
anzeigt. Stewart (1911) hat eine sinnreiche Methode aus-
gearbeitet, durch welche die Warmeproduktion einer Hand, ge-
messen mit einem einfachen calorimetrischen Verfahren, zur
quantitativen Bestimmung der Stromungsgeschwindigkeit in den
GliedmaBen verwertet wird.

Der Mechanismus der Hautgefafreaktionen, der zur Regu-
lierung der Korpertemperatur dient, ist leidlich gut bekannt.
Unsere Versuche zeigen, dall die efferenten Nervenbahnen zum
dorsalen Sympathicussystem gehoren, da beim Kaninchen Durch-
schneidung des Halssympathicus einer Seite die temperatur-
regulierenden Anderungen im entsprechenden Ohr aufhebt. Als
afferente Bahn gelten beim Menschen allgemein die Fasern, die
von den Temperatursinnesorganen in der Haut herkommen, aber
obgleich ein derartiger Reflex zweifellos vorhanden ist, so ist doch
seine Bedeutung als ein Teil des Mechanismus zur Temperatur-
regulierung etwas iiberschatzt. Es laBt sich experimentell am
Kaninchen zeigen, daf3, auch wenn die Haut tiber Kérpertempera-
tur erwirmt wird, dadurch keine betrichtliche Zunahme der
Durchblutung zustande kommt, wenn nicht die Korpertemperatur
mindestens normal ist, wahrend anderseits eine Zunahme der
Korpertemperatur sicheren Erfolg hat, selbst wenn die Haut
von sehr kalter Luft umgeben ist. Die auf sympathischen Bahnen
zur Regulierung der Korpertemperatur ausgeschickten Bahnen
muassen ihren Ursprung innerhalb des Korpers haben, und die
Versuche von Barbour (1921) und andern machen es beinahe
zur Gewilheit, daB3 ein Nervenzentrum, welches unmittelbar fiir
Temperaturinderungen empfindlich ist und die Warmeregulierung
beherrscht, vorhanden ist und seinen Sitz im Corpus striatum des
Gehirns hat.
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Der vasomotorische Psychoreflex.

Bindet man ein Kaninchen ohne Narkose auf und macht die
Ohren fiir die mikroskopische Beobachtung des Kreislaufs zu-
recht, so bleibt das Tier gewdhnlich, sofern es warm gehalten und
nicht gestért wird, fir lange Zeit vollig ruhig. Jedes plotzliche
Gersusch, eine leichte Erschiitterung des Tisches oder selbst ein
plotzliches starkes Licht jedoch kann das Tier erschrecken und
einige Muskelbewegungen veranlassen. Zur selben Zeit findet
dann oft eine sehr deutliche GefiBreaktion in den Ohren statt:
Die Capillaren und Arteriolen kontrahieren sich, und man kann
sogar mit bloBem Auge die Ohren blasser werden sehen. Diese
Kontraktion dauert nur wenige (2—5) Sekunden und wird von
einer ausgesprochenen capillaren Hyperimie abgelost, die all-
mihlich im Laufe einer Minute oder mehr verschwindet. In
manchen Fillen ist die GefiaBreaktion die einzige sichtbare Folge
der Storung. Hier lduft die afferente Bahn des Reflexes ersicht-
lich in den spezifischen sensorischen, .akustischen oder optischen
Nerven, die efferente Bahn sowohl fiir die Kontraktion wie fiir
die folgende Dilatation der Gefifle im Grenzstrangsympathicus,
da Durchschneidung der sympathischen Fasern die Reaktion im
betreffenden Ohr aufhebt, wihrend Durchschneidung der sensiblen
Ohrnerven keinen EinfluB hat. Leichte Narkose verhindert
vollig alle Reaktionen von diesem Typus, und obgleich zum end-
giiltigen Beweis noch weitere Versuche nétig sind, haben wir doch
guten Grund zur Annahme, daf} wir es in diesem Falle mit einem
Reflexbogen zu tun haben, der typische Hirnzentren einschlief3t,
und der seinem Wesen nach zum selben Typus gehort wie die,
welche fiir die emotionellen Gefiafireaktionen beim Menschen ver-
antwortlich sind.

Wie jeder wei}, duBlern sich diese Reaktionen in deutlichen
und manchmal ganz plétzlichen Anderungen der rétlichen Haut-
farbe. Das bedeutet, daf} sie hauptsiachlich durch Tonusschwan-
kungen in den Capillaren und Venchen hervorgebracht sind.
Obgleich dieser Punkt nicht besonders untersucht ist, glaube ich,
daB die Arteriolen sich ebenfalls gewohnlich und vielleicht immer
beteiligen, da das Rotwerden von einer Erhohung der Haut-
temperatur - begleitet zu sein scheint, wihrend die vor Furcht
oder Sorge erblafite Haut sprichwoértlich kalt ist.
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In Analogie zu den Ergebnissen am Kaninchenohr nehme ich
an, daB affektive Blisse, wenigstens in der Hauptsache, durch
eine Zunahme des sympathischen Tonus der kleinen Hautgefiafle
zustande kommt, wihrend das Rotwerden auf einer reflektorischen
Erschlaffung dieses Tonus beruht.

Zuweilen wird das Erréten einer antidromen Innervation durch
Hinterwurzelfasern zugeschrieben. Solche Innervation ist un-
wahrscheinlich angesichts der Tatsache, daB operative Entfernung
des sensiblen Trigeminusnerven beim Menschen die emotionellen
Gefallreaktionen im entsprechenden Gebiet des Gesichts nicht
aufhebt und iiberhaupt nicht beeinfluBt.



Finfter Vortrag.

Reizreaktionen der Capillaren.

Bekanntlich haben die verschiedensten Reize EinfluB auf den
Kontraktions- oder Erschlaffungszustand glatter Muskeln, und
von dieser allgemeinen Regel machen die Rougetzellen, die con-
tractilen Elemente der Capillarwand, keine Ausnahme. Sie
werden von mechanischen Reizen, wie wir sahen, stark beeinfluft,
sind in verwickelter Weise von der Temperatur des umgebenden
Mediums und den Temperaturdnderungen abhingig und kénnen
mehr oder minder vollstandig erschlaffen unter dem EinfluBl
starken Lichtes. Die osmotische Konzentration der umgebenden
Fliissigkeit, ihre Wasserstoff- und Hydroxylionen, zahlreiche an-
organische und organische Stoffe von mehr oder minder gut be-
kannter Konstitution haben, wenn sie der Fliissigkeit zugesetzt
werden, eine deutliche oder schwichere Wirkung, und schlieBlich
haben wir die Wirkung von Stoffen zu beriicksichtigen, die im
Organismus selbst erzeugt und auf dem Blutwege als ,,chemische
Boten‘ oder Hormone abgeschickt werden, um den Kontraktions-
zustand der Capillaren in allerlei Organen zu regulieren.

Der Versuch, die Faktoren, welche die contractilen Elemente
der Capillarwand beeinflussen, in rationeller Ordnung zu grup-
pieren, ist, mindestens gegenwirtig, ein hoffnungsloses Unter-
nehmen. Mit einem leichten Seufzer denkt man an die iibliche
und erfreulich einfache Einteilung der auf den allgemeinen Blut-
druck wirkenden Stoffe in ,,pressorische’ und ,,depressorische
und ist versucht, die auf die Rougetzellen wirkenden Faktoren
in ,,constrictorische‘‘ und ,,dilatatorische‘‘ einzuteilen; aber eine
solche Gruppierung wiirde prinzipiell ungefiahr ebenso falsch und
in ihrer Anwendung genau so schidlich sein, wie die Pressor-
Depressoreinteilung selbst, da sie leicht Faktoren, die sich in der
Art ihrer Wirkung unterscheiden, zusammenwirft und andere,
die sich nur in ihrem Wirkungsgrad unterscheiden, auseinander-
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reilt. Auflerdem begegnen wir der Schwierigkeit, die zuweilen
auch die schonste Pressor-Depressoreinteilung iber den Haufen
wirft, daB ein und derselbe Stoff oder physikalische Faktor, je
nach Konzentration und Umstidnden, bald constrictorisch, bald
dilatatorisch wirken kann.

Wie es allgemein in der physiologischen Forschung der Fall
ist, verfolgen wir bei Untersuchung der Capillarreaktionen auf
physikalische und chemische Reize eine doppelte Absicht. Unser
Ziel ist, den Mechanismus (im weitesten Sinne des Wortes) jeder
einzelnen untersuchten Reaktion zu verstehen und ferner die Be-
deutung der Reaktionen zu verstehen, ihren Anteil an den feinen
Regulierungen, mit denen der Organismus und das Organ sich
den immer wechselnden Umgebungsbedingungen anpaft. Beide
Absichten sind im Auge zu behalten, und natiirlich sind sie in
vielen Fillen eng und untrennbar verbunden, aber im allgemeinen
ist es wohl denkékonomisch richtiger, sie sowohl bei der Forschungs-
arbeit als bei der Mitteilung ihrer Ergebnisse moglichst getrennt
zu halten.

Ich mochte die Reaktionen zuerst so behandeln, da ich ihren
Mechanismus zu analysieren versuche. Freilich sind die fiir die
Analyse zur Verfiigung stehenden Daten recht spérlich, und in
vielen Fillen kommen wir nur zu dem negativen und gar nicht
zufriedenstellenden Schlull, daB der Mechanismus zur Zeit noch
ganz unbekannt ist.

Direkte und indirekte Capillarreaktionen.

Wenn eine Substanz auf einen Capillarbezirk wirkt und
beispielsweise Erweiterung hervorbringt, so konnen wir nach den
jetzigen physiologischen Kenntnissen die folgenden Mechanismen
unterscheiden, von denen jeder bei der Reaktion, entweder allein
oder in Verbindung mit einem oder mehreren andern, beteiligt
sein kann.

Es kann sich entweder um eine ,,direkte’‘ Wirkung handeln
oder um eine indirekte Wirkung durch Nerven oder ein anderes
leitendes Gewebe. Der erste dieser Mechanismen schlieft mehrere
ganz getrennte Moglichkeiten ein. Die Substanz wirkt auf die
contractilen Zellen selbst, sie wirkt auf ihre Myoneuralverbin-
dungen, jene etwas hypothetischen Elemente, die zwischen den

Krogh-Ebbecke, Capillaren, 6
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Nervenfasern und Muskelzellen liegen und gewéhnlich von seiten
der Nerven in Titigkeit versetzt werden, oder schlieBlich sie wirkt
auf die Gewebe im allgemeinen und #ndert dabei in einer Weise,
die sich vorlaufig noch der niheren Bestimmung entzieht, die
,,Umgebung‘“ der contractilen Zellen. Hoffentlich werden wir
einmal imstande sein, durch Ausnutzung dieser Méglichkeiten zu
einem Verstindnis mancher jetzt noch unerklirlichen Wider-
spriiche und Unterschiede in den Reaktionen zu kommen, aber
zur Zeit kommen wir in der Regel nicht iiber das Stadium hinaus,
wo wir als ,direkte* alle die Reaktionen zusammenfassen, die
sich auf den vom Reiz unmittelbar getroffenen Bezirk beschrianken
und sich nur insofern ausbreiten, als der Reizstoff selbst iiber die
Applikationsstelle hinaus diffundiert.

Als ,,indirekte‘‘ Reaktionen fassen wir diejenigen zusammen,
die, gewdhnlich nach einer kurzen Latenzzeit, auflerhalb des
unmittelbar gereizten Bezirks stattfinden. Bei indirekten Re-
aktionen mufl der Reiz irgendwie fortgeleitet werden. Es ist
moglich, daB8 die Rougetzellen an einigen Capillaren ein Syn-
cytium bilden, in dem sich eine Kontraktion von einer zur andern
Zelle fortpflanzen kann, aber die bisher gemachten Beobachtungen
haben keine direkten Verbindungen zwischen den Zellen auf-
decken kénnen. Eine Fortleitung dieser Art wiirde als Kontraktion
erscheinen, die langsam von einem Punkt aus lings einer Capil-
lare fortschreitet. Beim Frosch haben wir diese Form der Kontrak-
tion nie gesehen, aber es liegen einige Beobachtungen an der
menschlichen Haut vor (Ebbecke 1917), die sich vielleicht auf
diese Weise erklaren. Im allgemeinen jedoch haben wir es zweifel-
los bei indirekten Reaktionen mit einer Fortleitung auf dem Wege
von Nervenfasern zu tun. Hier haben wir wieder nach Méglichkeit
zwischen den beiden verschiedenen, schon beschriebenen Mecha-
nismen zu unterscheiden: Entweder haben wir es mit einem
lokalen Axonreflex zu tun oder mit einem echten Reflex. Im
ersten Falle werden wir nach unsern jetzigen Kenntnissen eine
Ausbreitung des Erfolgs iiber einen sehr beschrinkten Bezirk zu
erwarten haben, der die direkt gereizte Stelle eng umgibt, wihrend
im Fall der echten Reflexe die Reaktion einen viel groBeren Be-
zirk ergreifen kann mit unregelmiBigen, unscharfen Grenzen
oder sogar Bezirke ergreift, die vom direkt gereizten ganz getrennt
sind,
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Uberall, wo die Reaktion auf einen Reiz auBerhalb und inner-
halb des gereizten Bezirks wesentlich dieselbe ist, ist die natiirliche
Folgerung die, dal der Reiz primir auf Nerven wirkt, und in
allen Fillen, wo iiberhaupt keine Ausbreitung stattfindet, miissen
wir eine direkte Wirkung auf erregbares Gewebe ohne Vermittlung
von Nerven annehmen, aber selbst mit der groBten Sorgfalt bei
der Anstellung und der groBiten Vorsicht bei der Deutung der
Versuche ist es oft duflerst schwierig, zwischen einer direkten
Wirkung und einer indirekten, durch Axonreflexe vermittelten
zu unterscheiden, und ist stets die Moglichkeit im Auge zu be-
halten, daB beide Arten an derselben scheinbar einfachen Reaktion
beteiligt sind.

Die Reaktionen der Capillaren auf Wirme und Kilte.

Der Einfluf} der Temperatur und Temperaturinderungen auf
kleine Blutgefafle einschliefllich Capillaren in verschiedenen
Organen von Kaninchen ist von Ricker in Magdeburg und
seinen Schiilern untersucht worden.

1910 beschrieb M. Natus, einer seiner Schiiler, eine auf die
Untersuchungen von Kiihne und Lea begriindete Methode zur
Untersuchung des Kreislaufs im Kaninchenpankreas unter wenig-
stens annihernd normalen Bedingungen. Das Beobachtungsfeld
wurde dauernd mit 0,9%, Kochsalzlosung iiberspiilt, deren Tem-
peratur willkiirlich veriandert werden konnte.

Das normale ruhende Pankreas wird als bla mit engen
Arterien beschrieben. Die Lappchen sind mit einem Netzwerk
von Capillaren versehen, die am Rande des Lappchens so eng sind,
daf} die roten Blutkorperchen nur eins nach dem andern in einer
Reihe hindurchkénnen, wahrend die zentralen Capillaren weiter
sind und gewdhnlich fiir zwei Blutkérperchen nebeneinander
Platz lassen.

Wird das Pankreas mit 22° warmer Salzlosung bespiilt, so
ist die einzige sichtbare Anderung, die verzeichnet ist, eine Ver-
langsamung des Blutstroms, wahrscheinlich, weil das Plasma ein-
fach infolge der niedrigeren Temperatur viscser wird, aber bei
noch tieferen Temperaturen (7—35°) lehrt der Augenschein deut-
lich eine betrachtliche Kontraktion der Arterien; die dabei beob-
achtete und als Kontraktion beschriebene Entleerung von Capil-

6*



84 Reizreaktionen der Capillaren.

laren beruht moglicherweise hauptsichlich auf einem Auswaschen
der Blutkorperchen. Hohe Temperaturen (42—56°) rufen immer
Capillarerweiterung hervor. Bei den héheren Temperaturen von
48—56° wird die Erweiterung bald maximal und kommt es zur
Stase. An den Arterien ist der Erfolg hoher Temperaturen ver-
wickelter. Anstieg der Temperatur bis etwa 45° bewirkt gewohn-
lich eine Erweiterung der Arterien, obgleich gelegentlich Kon-
traktionen vorkommen. Bei noch héheren Temperaturen iiber-
wiegt die Kontraktion, obgleich anfinglich noch eine Erschlaffung
eintreten kann. Bei 56° kontrahierte sich die unter Beobachtung
stehende Arterie vollstindig in einer halben Minute, 6ffnete sich
dann ein wenig, um sich wieder zu kontrahieren; aber nach drei
Minuten setzte eine Erschlaffung ein, die bald maximal wurde.

Die Versuche von Natus sind, soweit sie hohe Temperaturen
betreffen, von Ricker und Regendanz (1921) wiederholt und
bestatigt, die auferdem die Wirkung hoher Temperaturen am
Ohr und an der Bindehaut von Kaninchen untersucht haben.

Nach Beseitigung der Haare tauchten sie das obere Drittel
des Ohres von einem albinotischen Kaninchen fiir wenige Minuten
in heiles Wasser und untersuchten die unmittelbaren Wirkungen
und die Nachwirkungen dieser Behandlung. Sie finden, daf
Temperaturen von 52—70° eine sehr ausgesprochene Hyperamie
bewirken mit Erweiterung sowohl der Arterien als der Capillaren.
Bei der niedrigsten untersuchten Temperatur kehren einige der
Capillaren kurz nach der Einwirkung zur Norm zuriick, wihrend
sie bei allen hoheren Temperaturen erweitert bleiben. Dagegen
kontrahieren sich die Arterien und sind gewdhnlich nach der
Einwirkung eine Zeitlang ganz geschlossen. Diese Kontraktion
findet bei Temperaturen unter 60° unmittelbar nach der Ein-
wirkung statt. Nach Einwirkung von 60° erfolgt sie eine Minute
spiter, nach 63—65° tritt die Kontraktion nach 2!/, Minuten
ein, und nach 70° sind die Arterien iberhaupt nicht mehr zur
Zusammenziehung fihig.

An der Bindehaut haben sie auch den Erfolg weniger drastischer
Temperaturen von 40° aufwirts gepriift. An diesem Gewebe ist
als Wirkung der Wirmeapplikation nur die Erweiterung beob-
achtet. Drei Minuten dauernde Bespiilung mit 40° warmer Salz-
16sung hat keinen mikroskopisch sichtbaren Erfolg. Durch Appli-
kation von 42—44° werden die Arterien etwas erweitert, einige
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neue Capillaren offnen sich, und alle sichtbaren Capillaren werden
etwas weiter, aber die Geschwindigkeit der Blutstréomung nimmt
ab, was bedeuten mul}, daB die groBeren Arterien, die den Bezirk
versorgen, sich kontrahieren. Bei noch hoéheren Temperaturen
werden alle Arterien und Capillaren stark erweitert, und in zahl-
reichen Capillaren kommt es zur Stase. In keinem Fall ist Arterien-
kontraktion als Nachwirkung beobachtet.

Die Versuche von Natus und von Ricker und Regendanz
sagen nichts aus iiber den Mechanismus oder die Mechanismen
der Temperaturreaktionen.

Wie bekannt, wird menschliche Haut, die der lokalen Ein-
wirkung niedriger Temperaturen ausgesetzt wird, deutlich blasser,
und es laBt sich leicht mikroskopisch bestatigen (Bruns und
Konig 1920, Miss Carrier 1922), daB bei der Reaktion eine
Kontraktion von Capillaren, Venchen und Arteriolen beteiligt ist,
wie sie an der Hand, die in Wasser von 20° getaucht wird, beob-
achtet werden kann. Bei verlingerter Einwirkung von etwas
niedrigeren Temperaturen und um so rascher, je niedriger die
Temperatur ist, erschlaffen die Capillaren und Venchen, zuweilen
nach wiederholten Kontraktionen von kurzer Dauer. Zuerst
kann die arterielle Blutversorgung noch ausreichen, um eine rote
Hyperdamie zu unterhalten, aber gewdhnlich verengern sich die
Arterien noch mehr, und die der Kilte ausgesetzte Haut wird
cyanotisch. Diese Erschlaffung bei Kaltewirkung ist wahrschein-
lich ein direkter Einflul der Temperatur auf die contractilen
Zellen, die teilweise gelahmt werden.

Die erste Kontraktion in der Kilte ist eine zusammengesetzte
Reaktion, teils reflektorisch, teils durch lokale Mechanismen be-
dingt. Wie im letzten Vortrag erwahnt, hat Breslauer gefunden,
daB die lokale Blasse durch die Kailte in vdllig anasthetischen
Bezirken hervorgerufen werden konnte, deren spinale Nerven-
versorgung degeneriert war, was das Vorhandensein eines lokalen
Mechanismus anzeigt. Anderseits sind von Wernoe (1920) und
auch von Zak (1920) Reaktionen beobachtet, die, nach den
jetzigen Kenntnissen von der Innervation, als reflektorisch an-
zusehen sind, wenn auch ihr Mechanismus keineswegs klar ist.
Wernoe fand in Fallen von Darmerkrankung, da die bekannten
hyperasthetischen Hautbezirke, deren Lage dem Sitz der Er-
krankung entspricht, sich objektiv demonstrieren lassen, wenn



86 Reizreaktionen der Capillaren.

man den Kranken mit entbl68tem Kérper der Zimmertemperatur
aussetzt. Hierbei reagieren sie mit einem Erblassen, das deutlich
starker ist als an der iibrigen Oberfliche.

Bei einigen Versuchen am Kaninchenohr, die Rehberg und
ich anstellten, fanden wir, daf3 die Erweiterung infolge lokal appli-
zierter Wiarme auch zum Teil reflektorisch, zum Teil durch lokalen
Mechanismus bedingt ist. Die Reflexhyperamie kann durch eine
Durchschneidung entweder der sensiblen Nerven oder des Sym-
pathicus aufgehoben werden. Der lokale Erfolg bleibt bestehen
nach Durchschneidung und Degeneration aller Ohrnerven, ein-
schlieBlich derer, die in der Wand der Hauptarterie verlaufen,
und wir kénnen daher mit gutem Grund annehmen, daBl wir es
in diesem Fall mit einer direkten Wirkung auf die Muskelzellen
zu tun haben. Die lokale Erweiterung, die durch mafBige Hitze
(ungefahr 50° C) am denervierten Ohr erzeugt ist, bleibt stunden-
lang nach dem Aufhéren der Reizung bestehen.

In einigen wenigen, nicht ganz iiberzeugenden Versuchen an
der Froschzunge habe ich gefunden, daB die lokale Applikation
von 36°C eine ausgesprochene Erweiterung von Capillaren und
Arterien hervorruft und der Erfolg durch Cocainisierung auf-
gehoben wird. Wahrscheinlich ist also die Reaktion durch den
lokalen Axonreflexmechanismus bedingt, der im vorhergehenden
Vortrag erértert wurde. Es ist vielleicht auch erwahnenswert,
daB am Frosch lokale Abkiihlung ebenfalls Erweiterung bewirkte
anstatt der Kontraktion, die ich erwartet hatte.

Die Reaktionen der Capillaren auf Licht,

Den EinfluB des Lichts auf die Capillaren hat ungefihr ein
Vierteljahrhundert frither (1900) mein groBer Landsmann Niels
Finsen untersucht. Essind nur wenige, einfach zu beschreibende
Versuche, aber er hat sie mit jenem sicheren Instinkt ausgedacht,
angestellt und gedeutet, der das Kennzeichen des Genies ist.

In einem seiner Versuche, auf den ich ausfiihrlicher eingehen
mochte, setzte Finsen seinen eignen Vorderarm, der weil und
unpigmentiert war, dem Licht einer 40 000 Kerzen starken Bogen-
lampe in einer Entfernung von 50 cm 10 Minuten lang aus und
dann, da die Warme in dieser Entfernung ziemlich unangenehm
war, weitere 10 Minuten in einer Entfernung von 75 cm. An dem
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Arm, dessen Photographie Abb. 28 zeigt, waren eine runde Quarz-
scheibe und eine Reihe Glasscheibchen — rot, gelb, griin, blau und
farblos — mit Leim aufgeklebt, wihrend zwei Buchstaben N F
und andere Zeichen mit chinesischer Tusche auf den Arm gemalt
waren. Die Leimflecken sind auf der Abbildung unter dem Berg-
krystall und dem farblosen Glas zu sehen. Nach der 20 Minuten
dauernden Belichtung wurden die Pliattchen und das iibrige ent-
fernt, und der Arm war nun gleichmiaBig rot ohne jeden merk-
lichen Unterschied zwischen den bedeckten und unbedeckten
Teilen. Dies Erythem, das durch die Wiarmestrahlung bedingt
war, hatte nach 2 Stunden erheblich abgenommen und die Fir-

Abb. 28. Finsens Arm, fertig zum Versuch iiber den Einflu8
des Lichts auf menschliche Haut. (Nach Finsen.)

bung des Arms war noch immer ganz gleichm#fBig, aber nach
3 Stunden fing das charakteristische Lichterythem an, auf den
unbedeckten Teilen zu erscheinen, erreichte ein Maximum nach
12 Stunden und nahm wieder ab nach 2 Tagen. Die chinesische
Tusche und alle die verschiedenen Glasplattchen, auch das farb-
lose Glas, hatten die Haut vor der Wirkung des Lichts vollstindig
zu schiitzen vermocht. Das Erythem unter dem Quarzplattchen
war genau so deutlich wie an der unbedeckten Oberfliche, aufler
an der Stelle, wo die diinne Schicht des durchscheinenden Leims
einen gewissen Schutz gewihrt hatte. Die Rander der Figuren
waren scharf und gut begrenzt und entsprachen genau der ur-
spriinglichen Zeichnung.

Quarz 1aBt das ganze Spectrum der ultravioletten Strahlen
durch, wihrend alle Glasscheiben die ultravioletten Strahlen
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zuriickhalten und zu einem Kkleineren oder groSeren Teil auch die
sichtbaren Strahlen absorbieren. Nach angestellten Messungen
lie} das verwendete farblose Glas ungefihr 909, aller sichtbaren
Strahlen durch. Die chinesische Tusche mufBte natiirlich alles
Licht zuriickhalten, aber die Warmewirkung der Strahlen noch
etwas steigern. Der Versuch lehrt also, dal das Lichterythem
durch ultraviolette Strahlen erzeugt war.

In andern Versuchen hat Finsen gezeigt, daB die sichtbaren
Strahlen vom violetten und blauen Ende des Spectrums ebenfalls
auf die menschliche Haut wirken und durch geniigende Kon-
zentration und Expositionsdauer Lichterythem hervorbringen
kénnen.

Die Geschichte der Nachwirkungen des eben beschriebenen
Versuchs ist vom Standpunkt der Capillarphysiologie sehr be-
zeichnend und wichtig. Das Erythem verschwand allm#hlich
im Laufe von ungeféhr 10 Tagen, und ihm folgte eine Degeneration
der Epidermis und braune Pigmentierung, die natiirlich die be-
deckten Bezirke in ihrer urspriinglichen weilen Farbe belief3.
Die Pigmentierung blaite nur sehr langsam ab. Die Buchstaben
waren noch nach 2/, Monaten deutlich sichtbar, und sogar nach
5 Monaten konnte man die den Glasscheiben entsprechenden Be-
zirke noch erkennen. Nach etwa 6 Monaten jedoch war der Arm
gleichmaflig weifl, aber selbst dann lie8 sich eine deutliche Nach-
wirkung des Lichtes auf die Hautcapillaren feststellen: Wurde
der Arm gerieben, so wurde die Haut rot, aber die Réte war
weniger lebhaft in den Bezirken, die wihrend des Versuchs be-
deckt gewesen waren. Das Licht hatte eine gesteigerte Erreg-
barkeit der Capillarwand gegeniiber dem mechanischen Reiz des
Reibens hinterlassen.

Zwei Schiiler von Finsen, Dreyer und Jansen (1905), haben
das Lichterythem an der Froschzunge untersucht, wobei sie die
Temperaturwirkung durch Lichtfilterung und Berieselung der
Zunge mit kalter Salzlosung ausschlossen. Sie schiitzten die Um-
gebung durch Stanniol und exponierten nur einen Bezirk von
2,5 X 5mm fiir Zeiten von etwa 5—30 Minuten. In dem ex-
ponierten Bezirk erweiterten sich alle Gefiafle in wenigen Minuten,
und in den Capillaren entwickelte sich rasch eine Stase. Die Grenze
zwischen dem exponierten Bezirk und der unexponierten Um-
gebung war sehr scharf; jedes Gefia zeigte beim Uberqueren der
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Grenzlinie eine plétzliche Abnahme des Durchmessers zur nor-
malen Weite.

In einem &hnlichen Versuch driickte Jansen (1906) die
Froschzunge zwischen Quarzpliattchen, so daB sie wiahrend der
Exposition v6llig andmisch blieb. Wenn nachher das Blut wieder
zugelassen wurde, entwickelte sich die normale Reaktion — Er-
weiterung und Stase — im exponierten Bezirk.

In einer weiteren Versuchsreihe durchschnitten Dreyer und
Jansen bei albinotischen Kaninchen den Halssympathicus auf
einerSeite und belichteten dann zwei kleine Stellen an beiden Ohren
mit konzentriertem chemisch aktivem Licht, die eine 10 Minuten,
die andere 30 Minuten lang. Wahrend der Belichtung waren die
Stellen anamisiert und sorgfaltig gekiihlt. Wie beim Menschen,
begann die sichtbare Reaktion nach einer mehrstiindigen Latenz-
zeit, aber jedesmal zuerst auf der Seite, auf der der Sympathicus
durchschnitten war. Bei der 10 Minuten dauernden Belichtung
wurde die Reaktion auf der operierten Seite sehr lebhaft, wahrend
sie auf der Kontrollseite nur schwach war. Bei der langen Be-
lichtung setzte die Reaktion auf der Kontrollseite zwar viel
spiter ein, wurde aber nach etwa 1—2 Wochen ebenso stark;
wie die Autoren bemerken, wurde auf der operierten Seite die
endgiiltige Restitution jedesmal etwa eine Woche frither er-
reicht.

Finsens Versuche am Menschen sowohl wie die Versuche an
der Froschzunge zeigen iiberzeugend, daB wir es mit einer direkten
Wirkung der chemisch aktiven Lichtstrahlen zu tun haben, da
keine Spur einer Ausbreitung der Reaktion mittels Nervenfasern
und kein Anzeichen einer Reflexwirkung vorhanden ist. Aller-
dings ist die Wirkung von recht eigentiimlicher Beschaffenheit,
da, besonders bei Siugetieren, so lange Zeit vergeht, bevor eine
Anderung sichtbar wird. Es hat den Anschein, daB die Wider-
standsfahigkeit der kleinen GefiBe gegen den Binnendruck des
Blutes nur ganz allmahlich herabgesetzt wird durch einen un-
bekannten Vorgang, der durch das Licht induziert wird und
nachher von selbst ohne weiteren Reiz fortschreitet. Es liegt
nahe, hier eine primire Gewebsreaktion im Sinne Ebbeckes
anzunehmen. Von Arzten, die eine Lokalbehandlung mit kon-
zentriertem Licht anwenden, habe ich mir sagen lassen, daB es
moglich ist, mit einer halben Stunde Genauigkeit die Zeit voraus-
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zusagen, die zwischen der Belichtung und dem Auftreten des
Erythems vergehen wird.

Das Ergebnis der Versuche mit Nervendurchschneidung ist
wahrscheinlich durch die GefaBerweiterung zu erkliren, die durch
die Ausschaltung tonischer Impulse entsteht. Der Druck in den
Arteriolen und Capillaren wird abnorm hoch, und wenn sie durch
das Licht geschwacht sind, geben sie frither nach.

Wird die Haut des Menschen irgendwann wihrend eines be-
stimmten Zeitraums nach einer Lichtentziindung von neuem
starker Belichtung ausgesetzt, so ist die Reaktion erheblich
abgeschwicht. Man schreibt das gewdhnlich der eingetretenen
Pigmentierung zu, die das Licht von den empfindlichen Gewebs-
elementen abhilt. Es ist aber nicht allein das. C. With (1920)
hat einige bemerkenswerte Versuche angestellt iiber die Reaktion
von Vitiligobezirken, in denen sich keine Pigmentierung ent-
wickelt, auf wiederholte Behandlung mit Finsenlicht. Sogar hier
folgte eine deutliche Immunitéat fiir das Licht auf die durch die
erste Behandlung bewirkte entziindliche Reaktion.

Die Reaktionen der Capillaren auf chemische Reize.

Zahlreiche Stoffe sind beschrieben, die auf die Capillarwand
wirken und eine Anderung ihres Kontraktionszustandes herbei-
fithren. Fast alle diese Stoffe haben eine mehr oder minder kraftige
gefiBerweiternde Wirkung und rufen bei lokaler Applikation einen
Zustand von Entziindung hervor.

Heubner (1907) hat scharf unterschieden zwischen den ent-
ziindlichen Giften und den von ihm sogenannten Capillar-
giften. Nach ihm haben entziindliche Gifte eine Reizwirkung auf
alle Gewebselemente und veranlassen mehr oder weniger deutliche
Reaktionen selbst in Geweben, wo Blutgefille fehlen. Eine der
Reaktionen, auf deren Bedeutung Heubner besonderen Wert
legt, ist der Schmerz, den die Einwirkung entziindlicher Gifte
auf sensible Nervenendigungen hervorruft. Als echte Capillar-
gifte bezeichnet Heubner diejenigen Stoffe, die eine selektive
Wirkung auf die Capillarwand haben, deren Tonus sie vermin-
dern oder aufheben, wiahrend sie Schmerzreceptoren nicht reizen
und fiir gefiBloses Gewebe indifferent sind. Durch ihre Wir~
kung auf Capillaren kénnen sie bei lokaler Applikation zu
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sekundiren Symptomen Anlaf geben, welche denen bei Entziin-
dung dhneln.

Ich glaube, dafl die Heubnersche Einteilung einen gesunden
Kern hat, obgleich es viele Substanzen gibt, die zur Zeit nicht
mit Sicherheit zur einen oder andern Gruppe gezihlt werden
konnen und obgleich es mir recht wahrscheinlich ist, da8 die
Gruppe der entziindlichen Gifte heterogen ist und Substanzen
einschlieft, die sich in ihrer Wirkungsweise fundamental unter-
scheiden.

Die Reaktionen auf entziindliche Gitte.

Ich will einige Beispiele anfithren, um die von entziindlichen
Giften hervorgebrachten Kreislaufsinderungen zu veranschau-
lichen. Ricker und Regendanz (1921) haben an Pankreas und
Bindehaut des Kaninchens die lokale Wirkung einer Reihe von
Stoffen untersucht. Darunter befindet sich das Jod, das durch
Zusatz von zwei Teilen NaJ zu einem Teile J in Salzlosung ge-
16st ist und durch einen Berieselungsstrom von indifferenter
Temperatur iiber den mikroskopisch beobachteten Bezirk geleitet
wird. Sie finden, daf eine 3 Minuten dauernde Berieselung des
Pankreas mit 0,002%, Jod Kontraktion sowohl der Arterien als
der Capillaren hervorbringt, wihrend durch Applikation stiarkerer
Losungen, 0,02—0,39%,, die Anfangskontraktion etwa 15 Minuten
nach Einwirkung der schwichsten und etwa 3 Minuten nach
Einwirkung der stirksten dieser Losungen einer allgemeinen
Erweiterung der Capillaren Platz macht. Nach Anwendung
einer 2 proz. Losung ist keine Capillarverengung mehr fest-
zustellen, obgleich sich die Arteriolen noch fiir eine kurze Zeit
verengen.

Alle starkeren Losungen zeigen tagelang anhaltende Nach-
wirkungen, die sich durch leukocytire Stase in den Capillaren
und kleine Blutungen auszeichnen. Nach der schwichsten Losung
(0,0029%,) sind die Entziindungssymptome nach 55 Stunden nur
gering, aber selbst in diesem Falle besteht eine anhaltende Ca-
pillarerweiterung mit betrachtlicher Zunahme in der Zahl der
anwesenden weilen Blutkoérperchen. In dem entziindlichen
Stadium hat die Applikation von Adrenalin (0,1%) nicht den
iiblichen Erfolg einer arteriellen Kontraktion, sondern bringt
eine allgemeine Stase im betroffenen Bezirk hervor.
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An der Bindehaut wirkt das Jod insofern anders als die con-
strictorische Anfangswirkung, wenn iiberhaupt vorhanden, duBerst
gering und fliichtig ist. Sie ist iiberhaupt nur einmal nach einer
0,005 proz. Jodlosung beobachtet. Die Erweiterung dagegen ist
selbst nach einer 0,0005 proz. Jodlésung ausgesprochen, und sogar
diese schwache Losung zeigt sehr deutliche entziindliche Nach-
wirkungen, die 8 Tage dauern. Wihrend des Entzindungs-
stadiums bewirkt Adrenalin nicht Verengung, sondern Erweiterung
von Arterien und Capillaren und allgemeine Stase.

Zur Erklarung der Reaktionen nach Jod und vieler dhnlicher
Reaktionen nach Anwendung anderer Stoffe nimmt Ricker
eine bestimmte Anordnung vasomotorischer Nerven an, nimlich
eine Gruppe constrictorischer Fasern, die sowohl Arterien wie
Capillaren versorgen, und eine entsprechende antagonistische
Gruppe dilatatorischer Fasern fiir dieselben Gefafle. Ferner nimmt
er an, daB sehr schwache Reize fiir die constrictorischen Fasern
unwirksam sind, aber durch Reizung ihrer Antagonisten Erwei-
terung verursachen. Stirkere Reize koénnen Kontraktion her-
vorrufen durch ihre Einwirkung auf constrictorische Fasern, aber
diese werden, wie er annimmt, leicht durch starke Reizung ge-
lshmt, besonders an den Capillaren und Arteriolen. Nach Léh-
mung der Constrictoren an den kleineren Gefiaflen erklirt die Re-
aktion der Dilatatoren, die als widerstandsfahiger vorausgesetzt
werden, im Verein mit einer angenommenen Constriction gréBerer
Arterien, die das Feld der mikroskopischen Beobachtung ver-
sorgen, die in diesem Stadium beobachteten Erscheinungen. Zum
Beweis dieses Systems von Annahmen werden nur Uberlegungen
recht allgemeiner Art angefiihrt. Es ist nicht versucht, nach-
zuweisen, ob die Reaktionen der Ausbreitung fahig waren oder
sich durch Degeneration oder Lahmung der als beteiligt an-
genommenen Nerven aufheben oder modifizieren lieBen. Unter
diesen Umsténden lohnt es noch nicht, im einzelnen zu priifen,
ob die beobachteten Reaktionen der Erklarung entsprechen oder
nicht.

Die wirkliche groBe Bedeutung der von Ricker und seinen
Mitarbeitern angestellten Versuche liegt in der objektiven Unter-
suchung der lang ausgedehnten Nachwirkungen, die nach ent-
ziindlichen Reizen hinterbleiben. Diese Wirkungen lassen sich
nicht auf eine besondere Reaktion der Nerven oder Gefiale zuriick-
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fithren, die wihrend der Applikation der Reizsubstanz stattfinde,
sondern wir miissen annehmen, daf eine Anderung in den all-
gemeinen Tiatigkeiten der Gewebe angeregt ist, wobei wahrschein-
lich alle vorhandenen Elemente beteiligt sind. Die Proliferation
von Bindegewebszellen, die Zerstérung oder Alteration von Epithel-
zellen, die Anderungen der Erregbarkeit von Nerven und Gefafen,
wie sie durch die anormalen Reaktionen auf Adrenalin und andere
Reize bewiesen werden, alles das zeigt an, dal sich Vorginge
héchst komplexer Natur abspielen, so daBl der Versuch einer
kausalen Analyse bei dem gegenwartigen Stand unseres Wissens
hoffnungslos erscheinen muf.

Es ist eine fur diese Entziindungsreaktion'sehr charakteristische
Erscheinung, dafBl die Kreislaufs- und anderen Stérungen, die
mehrere Stunden oder Tage nach Applikation des Reizes zur
Beobachtung kommen, viel ausgesprochener sind als die unmittel-
baren Wirkungen. Es erinnert stark an die Reaktionen der
Capillaren auf chemisch aktives Licht, wobei an der Haut der
Saugetiere so gut wie gar kein unmittelbarer Erfolg auftritt,
wihrend die spatere Reaktion wesentlich entziindlicher Natur ist.

Ein Vergleich zwischen zwei Versuchen von Ricker und
Regendanz, bei denen merklich die gleichen Anfangssymptome
beobachtet wurden, wihrend der nachtrigliche Verlauf recht
verschieden war, moége zur Veranschaulichung dienen.

1. Im Verlauf von 10 Minuten wird eine kleine Menge pulveri-
sierten Bimssteins dreimal in die Conjunctiva eines Kaninchens
gebracht, die dann sorgfaltig mit Kochsalzlésung ausgewaschen
wird. Der unmittelbare Erfolg ist eine starke Hyperiamie der
Oberfliche mit etwas (Odem und, nach wenigen Minuten, Stase
auf der ganzen Oberfliche. Die tieferen Gefifle sind nicht be-
troffen.

Am nichsten Tag besteht noch eine allgemeine Hyperamie,
aber kein Odem mehr. Die tiefere Schicht von Capillaren sind
nun ebenfalls etwas erweitert. Der Blutstrom ist schnell. Am
4. und 5. Tage ist makroskopisch keine Hyperdmie zu sehen.
Mikroskopisch sind die oberflichlichen Gefafle ein wenig erweitert,
aber der Blutstrom ist jetzt langsam. Die Zahl offener Capillaren
hat leicht zugenommen. Die tieferen Gefafle sind am 4. Tage
schwach erweitert. Die Reaktion auf Adrenalin ist in diesem Sta-
dium eine normale Constriction.
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2. 0,01 mg Abrin in 0,1 ccm Kochsalzlgsung werden in den
Bindehautsack eingetraufelt. Das Auge wird 5 Minuten lang
offen gehalten, wihrend welcher Zeit die Fliissigkeit verschwindet.
Es besteht leichte Hyperimie und geringes Odem auf der Ober-
flache. Alle mikroskopisch sichtbaren Gefae sind erweitert. Die
Strémung ist rasch. Dieser Anfangserfolg ist eher schwicher als
der, der sich nach dem mechanischen Insult zeigte. Es besteht keine
Stase. Aber sichtlich ist die Substanz in das Gewebe eingedrungen
und hat auch die tieferen Gefafle in Mitleidenschaft gezogen.

8 Stunden spater besteht makroskopisch ausgesprochene
Hyperamie und leichtes Odem der Bindehaut. Mikroskopisch
sind alle sichtbaren GefiBle stark erweitert. An einem Teil der
Oberflache findet sich capillare Stase, sonst iiberall langsame
Stromung. Am niachsten Tage enthilt der Bindehautsack Eiter
und ist sehr hyperamisch. Fast in allen oberflichlichen Gefaflen
hat sich Stase entwickelt, und eine Anzahl capillarer Blutungen
sind aufgetreten.

Wihrend der beiden nichsten Tage nahmen die Symptome
der Entziindung, besonders die Blutungen zu, aber danach setzten
Erholungsvorginge ein, und nach 15 Tagen war das Aussehen der
Bindehaut so gut wie normal. Eine zweite Eintriufelung von
0,01 mg Abrin, die am 15. Tage vorgenommen wurde, veranlaBte
noch ausgesprochenere Entziindungserscheinungen, die selbst
32 Tage spiter nicht véllig zur Norm riickgebildet waren, indem
die Capillaren besonders in den tieferen Schichten sich noch er-
weitert fanden. Aufgetropftes Adrenalin bewirkte in diesem
Stadium eine unmittelbar einsetzende Hyperimie, aber nach
2—3 Minuten behauptete sich ein constrictorischer Erfolg an den
Arterien der tieferen Schichten.

Daf3 die Gewebszellen selbst von dem Gift stark angegriffen
waren, geht aus der Tatsache hervor, da3 die Cornea triibe wurde
und neue Capillaren sich entwickelten, die in den Rand der Horn-
haut hineinwuchsen.

Obgleich der mechanische Insult im ersten der beiden Versuche
eine leichte Entziindung veranlaBt hat, ist der Unterschied
zwischen ihnen auffillig genug, um jeden Kommentar iiberfliissig
erscheinen zu lassen.

Fir bestimmte Substanzen 1aBt sich zeigen, und es gilt wahr-
scheinlich auch fiir mehrere andere, daB bei entziindlichen An-
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fangssymptomen nerviése Reaktionen eine Rolle spielen. Bei
meinen eigenen Versuchen an der Froschzunge bewirkte Jod
(1% in Kaliumjodid), in sehr kleinen Trépfchen unterm Mikroskop
auf die Zunge gebracht, eine heftige Kontraktion der darunter-
liegenden Muskeln. Die Capillaren der Schleimhaut wurden stark
erweitert, und die Erweiterung breitete sich in betrichtliche
Entfernung aus. Die Arterien waren ebenfalls betroffen, aber ihre
Erweiterung war nicht so ausgesprochen wie die der Capillaren.

War vorher Cocain auf die Schleimhaut gebracht bis zur
Lahmung der sensiblen Nerven und Nervenendigungen, so hatte
ein kleiner Jodtropfen keine Wirkung, und bei einem andern Ver-
such, bei dem Jod 1,56 mm entfernt von einem cocainisierten
Bezirk aufgebracht war, wurde die Reaktion im Bereich des
cocainisierten Bezirks sehr abgeschwacht, obgleich sie sich in
ihn hinein ausbreitete.

In einem andern Versuch wurde das Jod auf die Schleimhaut
gebracht, nachdem die Zungennerven durchschnitten und de-
generiert waren. Es fand keine Muskelkontraktion statt, die
direkt betroffenen Capillaren wurden etwas erweitert, aber eine
Ausbreitung war nicht zu sehen.

Nach diesen Versuchen ist klar, da bei der Reaktion auf
Jod Nerven beteiligt sind. In diesem Fall sind die Nerven, die
in Betracht kommen, wahrscheinlich die sensiblen Fasern, die
mittels lokaler Axonreflexe Erweiterung hervorbringen.

Bei den Senfélversuchen von Bruce, Bardy und Breslauer,
die schon ausfiihrlicher im vorhergehenden Vortrag besprochen
wurden, ist es ebenso deutlich, daB ein erheblicher Teil der Re-
aktion auf einer Wirkung des Giftes auf sensible Nervenendigungen
beruht; aber Versuche, die Ricker und Regendanz an nor-
malen, anisthetischen und entnervten Augen von Kaninchen
anstellten, zeigen unwiderleglich, daBl Senfol als kraftiges Gift
auch auf die GefaBle selbst und aller Wahrscheinlichkeit nach
allgemein auf die Gewebe wirkt?).

1) In meiner Arbeit iiber die GefaBreaktionen an der Froschzunge (1920)
ist irrtiimlich bemerkt, daB Senfél keinen EinfluB auf die Capillaren jenes
Organs habe. Die Wirkung ist aber sehr deutlich.



Sechster Vortrag.

Die Reaktionen der Capillaren auf Reize.
(Fortsetzung.)

Capillargitte.

Als typischen Vertreter der Substanzen, die eine selektive
Wirkung auf die contractilen Elemente der Capillarwand zeigen,
hat Heubner das Goldsalz AuClyNa + 2 H,0O untersucht und
beschreibt die Wirkungen bei intravenoser Injektion der Sub-
stanz in letaler Dosis an Siugetieren (Kaninchen, Katze und
Hund). Fir ein Kaninchen ist die letale Dosis ungefihr 15 mg
pro Kilo Korpergewicht. Fiir die Fleischfresser ist sie etwa 3 mal
so grofl. Wiahrend der Injektion fingt der Blutdruck an zu
sinken und erreicht danach, weiter sinkend, in wenigen (nicht
iiber 10) Minuten den Nullpunkt, wobei der Tod eintritt, obgleich
das Herz noch kurze Zeit weiterschlagen kann. Die Sektion er-
gab in den parenchymatdsen Organen und auch in Lungen und
Muskeln einen abnorm grofien Blutgehalt und héufiges Vor-
kommen von Blutungen aus kleinen GefiBlen. Die Eingeweide,
besonders der leere Magen, das Duodenum und Jejunum der
Fleischfresser, waren abnorm injiziert mit zahlreichen tiefroten
Flecken in der Schleimhaut, trotzdem die Tiere, bevor sie zum
Versuch gebraucht waren, einen Tag gefastet hatten. In mehreren
Fillen fanden sich betrachtliche Blutmengen in der Leibeshohle,
obgleich keine makroskopischen Wunden zu entdecken waren.

Die mikroskopische Untersuchung der Organe zeigte erweiterte
und sehr zahlreiche Capillaren, erweiterte Venchen und sehr zahl-
reiche mikroskopische Blutungen aus Capillaren und Venchen,
besonders in Leber, Lungen und Nieren. Die kleinen Arterien
waren iiberall kontrahiert, in den meisten Fillen sogar bis zum
Verschlul des Lumens.

Diese Sektionsbefunde zugleich mit dem plétzlichen Abfall
des arteriellen Drucks, der dem Tode voraufgeht, zeigen deutlich,
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dafl wir es mit einer Erschlaffung der Capillaren und Venchen zu
tun haben, die so hochgradig war, dal} nur ein Bruchteil des in
sie ergossenen Blutes zum Herzen zuriickkehren konnte, um den
Kreislauf in Gang zu halten.

Ein noch deutlicheres Bild der Reaktion hat Heubner er-
halten durch mikroskopische Beobachtung des Mesenteriums
curarisierter Frosche vor, wihrend und nach Injektion von
Goldsalz in eine Schenkelvene. Durch sorgfaltige Priaparation
sorgte Heubner fiir normalen Kreislauf im Mesenterium. In-
jektion von 0,5 ccem einer 0,1 proz. Goldsalzlésung 146t unmittel-
bar keine Wirkung erkennen, aber nach !/,—1. Minute, wenn
das Gift ins Mesenterium gelangt, 6ffnen sich ganz plotzlich eine
sehr groBe Anzahl neuer Capillaren. Das Maschenwerk der durch-
bluteten Capillaren wird verdreifacht oder vervierfacht, und
makroskopisch andert sich die Farbe des vorgelagerten Einge-
weideteils von Blisse zu deutlicher Réte. Sehr bald danach wird
der Kreislauf deutlich langsamer und kommt nach wenigen
Minuten iiberhaupt zum Stillstand. Das Tier hat sich, wie Heub-
ner treffend sagt, ,,in seine eigenen Capillaren verblutet.

Heubner filhrt eine Reihe von andern Substanzen an, die
als Capillargifte wirken. Dazu gehdren mehrere Doppelsalze von
Schwermetallen aus der Gold- und Eisengruppe, Arsen und die
organischen Basen Emetin und Sepsin. Zum Teil zeigen sie natiir-
lich noch andere toxische Eigenschaften aufler den Wirkungen
auf die Capillarwand, welch letztere nur dann dominierend her-
vortreten, wenn die Stoffe in geeigneter Konzentration direkt in
die Blutbahn gebracht werden. Fir einige von ihnen, besonders
wenn sie in nicht unmittelbar tédlichen Dosen verabreicht sind,
erscheinen die Darmcapillaren als Pridilektionsstelle: Dort be-
wirken sie eine ungemein starke Hyperimie der Schleimhaut
mit vielen capillaren Blutaustritten.

Zur Klasse der Capillargifte ist auch das Histamin zu rechnen,
mittels dessen Dale und Richards 1918 ihre schéne Unter-
suchung iiber Capillarreaktionen anstellten, iiber die mein zweiter
Vortrag ausfiihrlich berichtete. Als Ergebnis der Untersuchung
zeigte sich, wie wir uns erinnern, dafl kleine Dosen Histamin,
Katzen (oder andern Fleischfressern) intravends injiziert, eine
fliichtige Blutdrucksenkung hervorriefen, die sich durch die Ana-
lyse auf Capillarerweiterung zuriickfithren liel3.

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 1
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Dale und Laidlaw (1919) haben die noch auffilligeren
Folgen untersucht, die sich bei Einfithrung gréflerer Histamin-
mengen in den Kreislauf herausstellen. Die Blutdruckdnderungen,
die sich bei Injektion einer einzelnen groflen Dosis (1 —2 mg
Histamin pro Kilo) an Katzen zeigen, werden durch die Folgen
des Giftes an andern Organen kompliziert, aber die Hauptwirkung
ist ein sehr ausgesprochener Abfall des arteriellen Blutdrucks,
der in wenigen Minuten einen Stand von 50—30 mm erreicht.
Durch langsame Infusion einer verdiinnten Histaminldsung lassen
sich die anfanglich auftretenden UnregelméBigkeiten der Wirkung
vermeiden, und die Blutdruckkurve, die dann entsteht, zeigt als

Abb. 30. Forisetzung

von Abb. 29.
Abb. 29. Wirkung von 10 mg Histamin auf 11 Minuten spiter.
den Blutdruck beim Hund. (Nach Dale und (Nach Dale und
Laidlaw) Laidlaw.)

erste Wirkung den raschen Druckabfall, der dem nach einer
einzelnen kleinen Dosis entspricht, und darauffolgend ein lang-
sameres Absinken, wihrend dessen die Pulswellen allméhlich
kleiner werden, bis sie schliellich fast ganz verschwinden. Wird
das Herz in diesem Stadium betrachtet, so kann es noch in krif-
tigem Schlagen begriffen sein, aber es treibt nur sehr wenig Blut
in die Arterien des Korperkreislaufs, weil die Blutzufuhr aus
den Venen des Korperkreislaufs, die schlaff und leer daliegen,
versagt.

In diesem Stadium ergibt intravendse Injektion einer geniigend
groBlen Kochsalzmenge eine rasche Wiederherstellung des Schlag-
volumens und entsprechenden Anstieg des Blutdrucks, was zeigt,
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daB weder die Herzkraft noch der periphere arterielle Widerstand
beeintriachtigt waren.

Da das Blut nicht zum Herzen zuriickgekehrt ist, mul} es
sicher irgendwo angesammelt sein, und Dale und Laidlaw
suchten systematisch danach. Wie schon erwihnt, fehlte es in
den groBen Venen, und das arterielle System zeigte sich auch nur
wenig bluthaltig. ,,Es blieben nur die Capillaren und Venchen
ibrig, und hier schlieBlich lieen sich Zeichen der Blutansammlung
erkennen. Am deutlichsten waren die Anzeichen im Fall der
Baucheingeweide, vielleicht infolge der groferen Durchsichtigkeit
der Gewebe. Wurde in den friitheren Stadien der hauptsichlichen
Blutdrucksenkung die Bauchhéhle erdffnet, so zeigten die Ein-
geweide eine diffuse, etwas triilbe Rétung, und das Maschenwerk
der Venchen trat deutlich vor. Das Pankreas sah purpurn und
kongestioniert aus.

In den Skelettmuskeln lieB sich bei den gewohnlichen Ver-
suchen keine deutliche Blutansammlung feststellen, aber wenn
vorher durch Bluttransfusion von einer andern Katze ein Zustand
von Plethora hervorgebracht war, so war die allgemeine periphere
Anschoppung bei der Histaminwirkung sehr auffillig. Die Skelett-
muskeln waren tief rot und sichtlich stark bluthaltig. Zweifellos
werden also auch die Muskelcapillaren vom Histamin erschlafft,
obgleich sie wahrscheinlich dem toxischen EinfluBl etwas linger
Widerstand leisten konnen.

Recht lehrreich ist der Vergleich zwischen der Wirkung des
Histamins und einer andern ,depressorischen‘‘ Substanz, des
Acetylcholins. Durch sorgfiltig angepaBte, sehr langsame In-
fusion einer verdiinnten Acetylcholinlésung in die Venen einer
Katze unter Athernarkose ist es moglich, den Blutdruck dauernd
tief, bei 40—50 mm zu halten, allein durch GefiBerweiterung
ohne irgendeine Komplikation. Bei einem solchen Versuch blieb
das Schlagvolumen des Herzens vollig ausreichend. Die Ein-
geweide zeigten eine helle Rotung und pulsierten deutlich, und
die groflen Venen waren gut gefiillt, aber nicht iiberdehnt. Wohl
der auffilligste Gegensatz zur Kreislaufswirkung des in #dhnlicher
Weise applizierten Histamins bestand in den Ereignissen, die sich
an das Aufhoéren der Infusion anschlossen. Nach Acetylcholin
erhob sich der arterielle Druck sofort aus dem niedrigen Niveau,
auf dem er gehalten war, und auBerordentlich rasch erreichte oder

7*
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iibertraf er das Niveau, auf dem er vor Beginn der Infusion ge-
standen hatte. Nach dhnlicher Behandlung mit Histamin ist das
typische Bild der beschriebene Kreislaufschock.

Es gibt kaum etwas Auffalligeres als diesen Gegensatz zwischen
dem Erfolg einer Arteriolenerweiterung einerseits und einer
Capillarerweiterung andererseits.

Durch mikroskopische Untersuchung der enthaarten Ohren
von Katzen in reflektiertem Licht war Hooker (1920) in der
Lage, die Capillarreaktionen nach intravendser Injektion einer
passenden Dosis Histamin zu verfolgen. ,,Die Befunde waren
durchaus iibereinstimmend und eindeutig. Innerhalb weniger
Minuten nach der Injektion waren die Capillaren und Venchen
mit stagnierendem Blut gefiillt und deutlich erweitert. Die Er-
weiterung war sichtlich stirker in den Venchen. Diese Anderungen
entwickelten sich im Zusammenhang mit dem Sinken des arteriellen
Blutdrucks.

Zum selben Ziel kam Rich (1921) auf ganz anderm Wege.
Indem er bei Katzen die Bauchhohle mit Zenkerscher Fliissig-
keit iiberflutete, erzielte er eine prompte Fixierung des Omentum,
in dem sich die Capillaren nachher mikroskopisch untersuchen
lieBen. Wurde das Gewebe unmittelbar nach der intravenésen
Infusion von Histamin fixiert, so war eine ausgesprochene capillare
und vendse Erweiterung und Stauung demonstrierbar. Diese
Gefaflanderung fehlte ganz bei Kontrollversuchen, bei denen Salz-
l6sung statt Histamin infundiert war.

Mif} Carrier (1922) hat in meinem Laboratorium die lokale
Histaminwirkung an der menschlichen Haut gepriift. Am Nagel-
wall eines Fingers verursachte Histamin (Ergaminphosphat
1 :1000), mittels einer Glascapillare von wenigen Hundertstel
Millimeter dulerem Durchmesser in die Haut gebracht, etwas Er-
weiterung der nichsten Capillaren mit Beschleunigung der
Strémung. Die Geschwindigkeitszunahme kénnte fiir eine Er-
weiterung von Arteriolen sprechen, aber der arterielle Schenkel
der Nagelcapillaren (vgl. Abb. 35) ist oft so eng, daB3 schon eine
Zunahme seines Durchmessers sehr wohl den Widerstand herab-
setzen kann, besonders wenn andere Capillaren, die von derselben
Arteriole versorgt sind, nicht gleichzeitig erweitert werden. In
gleicher Weise in die Haut des Handriickens gebracht, veranlafite
diese minimale Histaminmenge nach einer Latenzzeit von wenigen
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Sekunden ein scharfes schmerzhaftes Jucken, das 1-—5 Minuten
dauerte und seinerseits ein deutliches Reflexerythem in einem
unregelmiaflig begrenzten Bereich von 3 X 12 qem hervorrief.
Das Erythem verhinderte natiirlich die Beurteilung einer direkten
dilatatorischen Histaminwirkung, aber der vom Histamin ver-
ursachte Schmerz ist wichtig als Beispiel fiir die Schwierigkeit
einer strengen Klassifizierung der Substanzen, die auf Capillaren
wirken.

Histamin ist, wie aus Dales Untersuchungen hervorgeht,
nur fiir bestimmte Tiere ein Capillargift: fir Hund, Katze, Affe,
Vogel und Menschen, aber nicht fiir pflanzenfressende Saugetiere
(Kaninchen, Meerschweinchen). Doi (1920) fand es bei intra-
vendser Injektion fiir die Capillaren der Froschschwimmhaut wirk-
sam, aber ich (1921) war nicht imstande, bei lokaler Anwendung
in beliebiger Konzentration an Schwimmhautcapillaren eine Wirk-
samkeit zu sehen, und in einem einzelnen Durchspiilungsversuch,
den Rehberg und ich anstellten und bei dem der aus Gummi-
ringer und Blutkérperchen zusammengesetzten Durchspiilungs-
fliissigkeit Histamin 1 :1 000 000 zugesetzt war, miBlang der
Nachweis einer dilatatorischen Wirkung.

Sogar bei einem Tier wie die Katze, wo Histamin zweifellos
wirksam ist, hingt seine capillarerweiternde Wirkung von be-
stimmten Bedingungen ab, von deren Verstindnis wir, glaub’
ich, noch weit entfernt sind.

Wir erinnern uns aus dem zweiten Vortrag, da, wie Dale
und Richards fanden, die erweiternde Histaminwirkung sich
bei Durchspiilungsversuchen nur dann nachweisen liel, wenn die
Durchspiilungsfliissigkeit geniigend rote Blutkérperchen enthielt,
um eine ausreichende Sauerstoffversorgung zu gewihrleisten, und
auflerdem eine Spur Adrenalin; waren diese Bedingungen nicht
erfiillt, so versagte die Wirkung. Dale und Richards schrieben
das Versagen einem Tonusverlust der Capillaren zu, aber die Er-
klirung scheint mir recht zweifelhaft, da sie mit Hilfe ihrer
schénen technischen Einrichtungen imstande waren, ohne Unter-
brechung vom normalen Kreislauf des Tieres zur kiinstlichen
Durchspiilung iiberzugehen, und der , Tonusverlust“ oder die
spontane Erweiterung zu ihrer Entwicklung doch einige Zeit
braucht. In einer kiirzlich erschienenen Arbeit hat Burn (1922)
gezeigt, dafl nach Durchschneidung und vélliger Degeneration
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der Nervenfasern eines Beins an der Katze das Glied plethysmo-
graphisch nicht wie iblich mit Volumzunahme auf eine kleine,
intravenés gegebene Histamindosis reagiert, sondern statt dessen
eine passive Verkleinerung zeigt, die auf der Senkung des arteriellen
Blutdrucks beruht. Indem Burn nur die sympathische Inner-
vation eines Beins ausschaltete, konnte er zeigen, daB3 Fehlen des
sympathischen Tonus die normale Reaktion nicht beeintrachtigte,
und er schlieBt daraus, daB der Capillartonus durch die Unter-
brechung der Verbindung mit Hinterwurzelfasern ernstlich be-
eintrichtigt ist. Obgleich der Kreislauf in dem seiner Hinter-
wurzelfasern beraubten Bein sehr wohl gelitten haben mag, so
kann doch meiner Meinung nach eine ins Gewicht fallende Ca-
pillarerweiterung nicht stattgefunden haben, weil damit eine
Anderung des Aussehens, besonders an den regelmiBig besichtig-
ten FuBballen, verbunden sein miifite, die der Beobachtung nicht
hatte entgehen kénnen; zum mindesten hiatten sie réter werden
miissen. Es scheint also noch auBer dem Tonusverlust etwas
da zu sein, das die Reaktion der Capillaren auf Histamin ver-
hindern kann. Ist es erlaubt, die Vermutung auszusprechen, dafB3
dieses unbekannte Etwas auch fiir das Fehlen der erweiternden
Histaminreaktion bei den meisten Tieren verantwortlich ist ?

Histamin scheint normalerweise in der Schleimhaut des Diinn-
darms gebildet zu werden (Barger und Dale 1911). Andere
Stoffe mit histaminihnlicher Capillarwirkung werden unter patho-
logischen Bedingungen in verschiedenen Geweben gebildet. Hier-
mit werden wir uns noch spéter beschiaftigen (Vortrag XI).

Die Reaktionen der Capillaren auf Narkotica.

Im AnschluB an die Capillargifte scheint es zweckmaBig, auch
die Wirkung narkotischer Mittel auf die Capillaren zu erértern.

In Versuchen an der Froschzunge fand ich, daB Urethan eine
sehr starke capillarerweiternde Wirkung besitzt, wihrend es
fiir Arterien und Arteriolen indifferent ist. Wenn ein mikrosko-
pisch kleines Tropfchen (d. h. nur ein kleiner Bruchteil eines
Kubikmillimeters) von 25%, Urethan auf eine Capillare der aus-
gespannten ventralen Oberfliche der Froschzunge gebracht wird,
tritt eine vollstindige Erschlaffung ein. Dabei kann sich die
Capillare ganz allmihlich fiillen aus einer Arteriole, die so eng
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bleibt, dafl die Blutkdrperchen nur eins nach dem andern hindurch-
kommen. Die erschlaffte Capillare kann schliellich einen Durch-
messer von 50 @ erreichen und ein eigentiimlich varikoses Aus-
sehn zeigen. In einer solchen Capillare entwickelt sich vollkom-
mene Stase, und sogar noch mehrere Tage spiter kann das Gefaf
mit einer Blutkorperchenmasse gefilllt sein. 259 Urethan, in
groBerer Menge aufgetropft, kann maximale Erweiterung auch
an den Muskelcapillaren unter der Schleimhaut hervorrufen; doch
geht diese Erweiterung mit haufigen Muskelzuckungen einher,
die schon allein Capillarerweiterung verursachen kénnen. Nach
Auftropfen von 5%, Urethan erfolgt dieselbe Reaktion in den
oberflachlichen Capillaren, aber sie entwickelt sich langsamer;
und sogar eine 1 proz. Losung kann noch eine miBige Erweiterung
hervorbringen, wenn sie mehrere Minuten lang einwirkt. Diese
letzte Konzentration ist nur etwa zwei-
bis dreimal so hoch wie die Urethan-
konzentration im Blut eines vollstin-
dig narkotisierten Frosches.

Urethanversuche an der cocaini-
sierten Oberfliche der Froschzunge
zeigen, dafl der Erfolg wenigstens von Abb. 31. Schema
starken Losungen teilweise indirekt ger Urethanwirkung auf die
ist. An der anisthetischen Oberfliche Capillaren der Froschzunge.
entwickelt sich die Reaktion viel lang-
samer; nach 59, Urethan wird die Erweiterung niemals maxi-
mal und tritt keine Stase ein.

An Haut und Schwimmhaut des Frosches ist die Urethan-
wirkung auf die Capillarweite weniger auffillig, doch 1aBt sich
eine deutliche dilatatorische Wirkung einer 5proz. Lésung
feststellen. An der Blase ist es uns nicht gelungen, einen Erfolg
von Urethanlésungen bis zu einer Konzentration von 259% zu
sehen.

Die Wirkung der fliichtigen Narkotica, Chloroform und anderer,
auf Zunge und Schwimmhaut vom Frosch ist der des Urethans
ahnlich, aber Chloroform zeigt auflerdem eine sehr eigenartige
Wirkung auf die roten Blutkérperchen, die nun stark aneinander
und an den Capillarwiinden kleben. Dale und Laidlaw (1919)
fanden bei ihren Versuchen iiber Histaminschock, daf nicht
narkotisierte Katzen verhiltnismifig grofe Histamindosen ver-
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tragen, ohne in Schock zu geraten, d. h., ohne daB starkste, irre-
parable Erweiterung des Capillarsystems stattfindet, narkoti-
sierte Tiere dagegen weit empfindlicher sind. Mit diesem Punkt
hat sich der englische Ausschufl zur Untersuchung des chirur-
gischen Schocks (Med. Research Committee) (1919) niher befaBt
mit dem Ergebnis, dal sowohl im Tierversuch als nach den Er-
fahrungen an Kranken, die an traumatischer Toximie leiden,
der Eintritt von Schocksymptomen durch Narkose erheblich
beschleunigt wird und direkt veranlaft werden kann. Ferner ist,
wie sie finden, die Tiefe der Narkose von groBer Bedeutung: Je
tiefer die Narkose, um so gréBer die Schockneigung. Die Art des
verwendeten Narkoticums, Chloroform, Ather oder Urethan, scheint
ohne EinfluB zu sein, jedoch ist mit Sicherheit festgestellt, daB
Narkose mit Stickoxydul ungefahrlich ist. Diese Beobachtungen
lassen sich im Licht der soeben angefiihrten Versuche verstehen.
Die gewothnlichen Narkotica haben schon selber eine capillar-
erweiternde Wirkung, die bei der zur vélligen Betdubung fiihren-
den Konzentration zwar fiir sich unmerklich ist, aber doch aus-
reicht, um einen mehr oder weniger vollstindigen Tonusverlust
in den Capillaren zu verursachen, wenn ihre Wirkung sich mit der
eines andern Capillargiftes summiert. Es ist ganz verstindlich
und sogar wahrscheinlich, daB eine synergistische Wirkung statt-
finden kann in dem Sinne, daB der kombinierte Erfolg zweier
solcher Substanzen grofler ist, als der einfachen Addition der
beiden Einzelwirkungen entspricht.

Bis jetzt habe ich Substanzen in ihrer Wirkung auf den con-
tractilen Capillarmechanismus beschrieben, die im ganzen dem
Organismus fremd sind. Einige darunter sind nur vom toxi-
kologischen Standpunkt von Bedeutung, wihrend andere von
pharmakologischen und sogar pathologischen Gesichtspunkten aus
betrachtliche Wichtigkeit haben kénnen. Wir werden es jetzt
mit Substanzen zu tun haben, die immer im Organismus vor-
handen sind und, wie man vermuten kann, im gewshnlichen Leben
eine Rolle bei der Regulation des Capillarkreislaufs spielen. Leider
ist unser gegenwirtiges Wissen von der Wirkung solcher Stoffe
noch sehr bruchstiickhaft, und was ich dariiber sagen kann,
ist mehr ein Rekognoszierungsritt in ein sehr aussichtsreiches
Forschungsfeld als eine bestimmte Zeichnung der wesentlichen
Ziige dieses Gebiets.
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‘Wasserstoffionen.

Eine groBe Reihe Untersuchungen, unter denen die berithmten
Versuche von Chauveau und Kaufmann (1887) am Levator
labii-Muskel des Pferdes, und die schénen Befunde von Barcroft
(1907 und 1915) an der Submaxillardriise besondere Erwihnung
verdienen, haben gezeigt, daB die Blutzufuhr zu tatigen Organen
vermehrt ist, und daB diese funktionelle Hyperimie durch irgend-
eine Reaktion von seiten des titigen Gewebes selbst entstanden
1st. Nach allgemeiner Ansicht ist diese Reaktion einfach die ver-
mehrte Bildung saurer Stoffwechselprodukte, besonders von
Kohlensdure, die untrennbar mit gesteigerter Tatigkeit ver-
bunden ist, aber ich fiirchte, daB die Begriindung dieser Ansicht
nicht auf sehr festen FiiBen steht. Es ist wiederholt gezeigt, daB3
der Zusatz sehr verdiinnter Siuren zu den Durchspiilungsfliissig-
keiten die DurchfluBmenge bei einem gegebenem Druck vermehrt,
oder in andern Worten, eine Abnahme des Widerstands bewirkt,
die auf Arterienerweiterung beruhen mul, aber in einer neuen
Arbeit hat Fleisch (1921) gezeigt, dafl bei fast allen bisher an-
gestellten Versuchen die verwendeten Wasserstoffionenkonzen-
trationen mehrfach héher gewesen sind, als sie jemals im lebenden
Gewebe vorkommen konnen.

Erinnern Sie sich bitte, daB im normalen arteriellen Blut
1 Grammiquivalent von Wasserstoffionen auf 22 Millionen Liter
Blut enthalten ist, d. h., die Wasserstoffionenkonzentration ist
1:107%3 normal oder wie man jetzt gewohnlich sagt, die
Pu des Blutes ist 7,35. Die normale py gemischten vendsen
Bluts ist 7,3. Die Aciditit der Gewebe selbst ist vielleicht ein
wenig hoher und kann bei maximaler Titigkeit vermutlich auf
pg = 7 steigen. Die py der Losungen, wie sie gewdhnlich zur
Demonstration der dilatatorischen Wirkung von Siuren in Durch-
spiilungsversuchen verwendet sind, lag bei 5 oder gar 4, d. h., sie
waren hundertfach bis mehrtausendfach saurer, als das Blut iiber-
haupt werden kann. Fleisch selbst hat eine sehr schone Reihe von
Versuchen mit Durchspiilungsfliissigkeiten angestellt, die durch
Zusatz von Phosphaten gepuffert waren und so eine bestimmte
py behielten, die auf jeden beliebigen Wert gebracht werden
konnte, und er hat gezeigt, daB Zunahme der H'-ionenkonzen-
tration von pg = 7,6 auf pg = 7,5 schon eine deutliche Zunahme
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der Durchspiilungsmenge hervorbringt. Allerdings sind die Zu-
nahmen, die Fleisch mit H -ionenkonzentrationen innerhalb phy-
siologischer Grenzen erhielt, sicher zu klein, um fiir die Zunahme
der Durchblutung tétiger Organe verantwortlich gemacht werden
zu koénnen, und man mufBl ferner anfiihren, daB seine Durch-
spiilungsfliissigkeiten zu wenig Sauerstoff enthielten, um den Be-
darf der Gewebe zu decken. Sauerstoffmangel ist aber, wie wir
sehen werden, eine recht ernstliche Komplikation, und so ist es
mir unmdglich, die gegenwirtig zur Verfiigung stehenden Tat-
sachen als beweiskraftig fiir die Ansicht anzusehen, daB die ver-
mehrte Blutzufuhr zu titigen Organen ausschlieBlich oder auch
nur hauptséchlich durch die vasodilatatorische Wirkung saurer
Stoffwechselprodukte hervorgebracht wird.

Vom Standpunkt dieser Vortrige geht uns nicht so sehr die
absolute Zunahme der Durchblutung in tdtigen Organen an als
das gleichzeitige Offnen und Erweitern der Capillaren, das wahr-
scheinlich in allen Organen wihrend ihrer Tatigkeit stattfindet
und am deutlichsten im Fall der Muskeln nachgewiesen ist. Wir
wollen daher priifen, welche Tatsachen sich in bezug auf Sauren
als capillarerweiternde Stoffe finden lassen. Wir werden da zu-
nichst ein paar Versuche zu betrachten haben, bei denen saure
Losungen von auflen her in Berithrung mit dem Gewebe gebracht
sind. Hierbei sind einige erklirende Worte zur Einfithrung er-
forderlich.

Jede Siure oder jede Substanz mit saurer Reaktion wird,
wenn sie mit lebendem Gewebe in Beriithrung gebracht wird, eine
Wanderung, héchstwahrscheinlich durch einfache Diffusion, von
Wasserstoffionen ins Gewebe veranlassen. Diese Wasserstoff-
ionen werden ihrerseits die Wasserstoffionenkonzentration des
Gewebes erhohen, aber bis zu welchem Grade das stattfindet,
1aBt sich gar nicht sicher voraussagen, weil die lebenden Gewebe
und das Blut die sog. Puffersubstanzen, namentlich Bicarbonate,
enthalten und sich durch chemische Bindung gegen jeden Anstieg
threr Wasserstoffionenkonzentration wehren. Was man sagen
kann, ist also nur, daf} innerhalb des Gewebes, solang es lebt, der
Anstieg wahrscheinlich sehr klein sein wird im Vergleich zur
Wasserstoffionenkonzentration der applizierten Saure. Es ist
wichtig, diesen Umstand bei Betrachtung der folgenden Versuche
im Auge zu behalten.
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Wird ein kleiner Tropfen von 1%, Essigséure auf die ventrale
Oberfliche der ausgespannten Froschzunge gebracht, so findet
Erweiterung sowohl der Arterien wie der Capillaren statt, und die
Reaktion breitet sich sogleich in eine Entfernung von ein paar
Millimeter iiber den unmittelbar betroffenen Bezirk aus. Wenn
die Zungenoberfliche cocainisiert ist oder wenn die Zungen-
nerven durchschnitten waren, ist die Reaktion noch vorhanden,
ist aber besonders, was die Capillaren betrifft, viel schwiicher und
breitet sich nicht aus. Aus den Beobachtungen folgt, dafl eine
gewisse, einstweilen nicht naher bestimmte, aber wahrscheinlich
betrachtliche Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration die
sensiblen Nervenendigungen der Zunge beeinflult und auBlerdem
direkt die glattmuskeligen Elemente der Arteriolen und in ge-
ringerem Grade auch die der Capillaren trifft.

In einem andern Versuch, den Dr. Harrop fiir mich ausfiihrte,
waren Puffergemische von bestimmten H '-ionenkonzentrationen
hergestellt und auf die ventrale Oberfliche der Zunge gebracht.
Hierzu dienten ,,Reaktionsbecken®, d. h. paraffinierte 2 mm breite
Metallringe von 3—4 mm Durchmesser, die auf das zu beob-
achtende Gewebe aufgesetzt und mit der Flissigkeit gefillt
werden, deren Wirkung zu untersuchen ist. Zur Pufferung wurde
Soerensens Gemisch von Natriumcitrat mit 2/,o-Salzsiure be-
nutzt. Zu unserer Uberraschung hatten wir sehr saure Mischungen
nétig, um capillarerweiternde Wirkungen zu erzielen. Eine
Mischung von 5cem Citrat mit 5 cem HCL, die eine pg = 3,65
hatte, war ohne Wirkung, und sogar fiir die nachste Mischung,
4 Citrat + 6 HCl mit einer pg von 2,96, war der Erfolg noch
zweifelhaft, wihrend 3 Citrat + 1 HCl, pg = 1,94, eine deut-
liche aber schwache Erweiterung nach einer kurzen Latenzzeit
ergab. Reine ?/1-HCl, pg = 1, gab ausgesprochene Erweiterung.

Eine bestimmte Anderung in der H'-ionenkonzentration des
Gewebes kann durch Anderungen ihrer Kohlensiurespannung
hervorgebracht werden. Es liegt gegenwartig kein Grund vor zu
der Annahme, dafl CO, anders wirke als dadurch, dal es mit
‘Wasser eine sehr schwache Siaure bildet, und auf alle Fille werden
stiarkere Sduren, die ins Gewebe gebracht oder von ihm gebildet
werden, in erster Linie mit den vorhandenen Bicarbonaten re-
agieren und dadurch die Kohlensiurespannung erhéhen. Die aus-
gespannte Froschzunge wurde der Kohlensdurewirkung ausgesetzt
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mittels des Apparats, den Abb. 32 zeigt; es ist, leicht modifiziert,
der im zweiten Vortrag erwihnte Apparat von Roy und Brown
zur Messung des capillaren Blutdrucks. Das Gas oder die Gas-
mischung wird in die untere Kammer gelassen, die oben mit einer
diinnen Peritonealmembran iiberzogen ist, gelangt von dort durch
die Rohre zur oberen Kammer und aus ihr in eine Rohre, die
in Wasser taucht. Die ausgespannte Zunge liegt zwischen den
beiden Kammern und der geringe bestehende Gasdruck geniigt,
um das System luftdicht zu machen. Wenn ein Strom von reinem
Kohlensduregas durch den Apparat gelassen wird, bewirkt er
nach etwa 1 Minute eine betrichtliche Hyperimie mit Erweiterung
von Arterien und Capillaren und eine rasche Blutstromung. Ein
Gemisch von 109, CO, in Luft bewirkte
bei einem Versuch nach ein paar Minuten
eine erkennbare Zunahme der Strémungs-
geschwindigkeit in einigen wenigen Ca-
pillaren, die zur Beobachtung gewihlt
| waren, aber die allgemeine Zunahme im
ganzen Gebiet war zu gering, um deut-
lich erkannt zu werden, und ein Weiter-
werden von Capillaren lieB sich nicht fest-
o stellen. Bei diesen Versuchen kommt die
Einwirkung von Gasen .
auf Capillaren unterm Kohlensidurespannung- des Gewebes dem
Mikroskop. Kohlensdureprozentgehalt des Gasge-
misches zum mindesten sehr nahe. Die
Kohlensaure diffundiert sehr rasch durch das Gewebe, wie aus-
fiibrlicher in einem folgenden Vortrag (IX) gezeigt werden soll.
Sie wird zunéchst bis zu einem gewissen Grade in chemische
Verbindung treten, aber sehr bald wird Sattigung erreicht sein,
und obgleich zweifellos etwas Kohlensiure vom Blut weggefiihrt
wird, so wird das doch durch die dauernde Bildung von CO,
im Gewebe ausgeglichen. Die bei einem solchen Versuch er-
reichte wirkliche H'-ionenkonzentration laBt sich ziemlich ge-
nau dadurch feststellen, da man Froschblut mit CO, unter
gleichem Druck sittigt und seine py durch eine geeignete Me-
thode mif3t!).

Abb. 32. Apparat fir die

1) Bei einer solchen, spater angestellten Messung fand Herr Ras-
mussen, dafl Sittigung mit 109, CO, die pgz des Froschblutes von 7,5
auf 7,1 herabsetzte.
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Fiir den praktischen Zweck geniigt es aber, die Kohlensiure-
spannungen zu beriicksichtigen. Normales Froschblut besitzt
eine Kohlensdurespannung zwischen 1 und 29, — es ist fiir CO,
im Diffusionsgleichgewicht mit einer Atmosphire, die zwischen
1 und 29, CO, enthalt. Eine CO,-Spannung von 109%, bedeutet
also einen Aciditétsgrad, der wahrscheinlich niemals beim nor-
malen Frosch vorkommt, und daraus folgt, daB zwar die GefaBe
und besonders die Arterien der Froschzunge unter dem EinfluB
einer gesteigerten Wasserstoffionenkonzentration erweitert werden,
dafl aber diese Reaktion keine wesentliche Rolle bei der normalen
Regulierung der Blutzufuhr spielen kann und wahrscheinlich als
Mittel zur Regulierung des Capillarkreislaufs iiberhaupt keine
Rolle spielt.

Wir wollen jetzt einige Versuche und Beobachtungen am
Kaninchenohr, die Herr Rehberg und ich gemacht haben, be-
trachten. Sie wurden urspriinglich zu einem andern Zweck an-
gestellt, auf den ich spiter zuriickkommen werde, kénnen
aber zugleich iiber die uns hier beschaftigende Frage Auskunft
geben,

Bei dem ersten dieser Versuche atmete das Kaninchen durch
eine Trachealkaniile, wihrend die enthaarten, durchscheinenden
Ohren makroskopisch sowohl wie mikroskopisch in durchfallendem
Licht beobachtet wurden. Wenn der tote Raum der Lungen ver-
groflert wurde durch Ansetzen einer 15 ccm fassenden Réhre an
die Trachealkaniile, so setzte nach etwa 2 Minuten eine sehr aus-
gesprochene Hyperimie ein, woran sich Capillaren und Arterien
gleicherweise beteiligten. Gleichzeitig wurde das Blut sichtlich
cyanotisch. Wenn der kiinstliche tote Raum entfernt wurde, ver-
schwand die Hyperamie im Lauf einer halben bis einer Minute.
Durch Vergroflerung des toten Raums auf 35cem konnte die
Wirkung verstirkt und in ihrem Eintreten beschleunigt werden.
Die Cyanose wurde bei solchem Versuch sehr ausgesprochen. Wie
die Versuche zeigen, verursacht ein vermehrtes Venoswerden des
Blutes arterielle und capillare Erweiterung, aber es bleibt unent-
schieden, ob die Erweiterung zentralen oder peripheren Ursprungs
ist und ob sie auf Zunahme der CO,-Spannung oder auf Sauerstoff-
mangel oder auf beidem beruht.

In einem andern Versuch liefen wir ein Kaninchen aus einem
Spirometer Luft mit 10%, CO, atmen. Der Kohlensauregehalt der
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Ausatmungsluft stieg auf 11,479%,, aber trotz dieser betrichtlichen
Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration lie sich keine Er-
welterung von Capillaren oder Arterien in den Ohren erkennen.
Allerdings wenn das Kaninchen ungefahr 14%, CO, zu atmen be-
kam, war eine deutliche Hyperamie festzustellen. Das entspricht
einer Abnahme der pg von ungefihr 0,4, nach einer von Herrn
Rasmussen ausgefithrten Messung.

Wir priiften dann den EinfluB von Sauerstoffmangel, indem
wir das Tier aus einem kleinen geschlossenen Apparat atmen
lieen, in dem die Atmungsluft zirkulierte, die Kohlensiure
absorbiert wurde aber der Sauerstoffgehalt sank. Sobald Cyanose
auftrat, entwickelte sich auch Hyperdmie der Ohren und wurde
sehr ausgesprochen in dem MaBe, wie der Sauerstoffgehalt des
Blutes abnahm, In einem Fall wie diesem werden zweifellos
organische Séuren gebildet und sind im Blut, vielleicht in betracht-
licher Menge, vorhanden. Sie sind aber nicht imstande, die Wasser-
stoffionenspannung des Blutes in nennenswertem Grade zu steigern,
da sie nur CO, frei machen und diese durch die Lungen abgegeben
wird. Unter andern zeigen die Versuche des englischen Schock-
ausschusses (Nr. 25, S. 272) deutlich, daB ins Blut eines lebenden
Tieres sehr groBe Siuremengen gebracht werden kénnen, ohne
eine merkliche Anderung der Wasserstoffionenkonzentration her-
vorzurufen, solange das Atmungszentrum seine Titigkeit bei-
behilt. In unserm Falle blieb der CO,-Gehalt der ausgeatmeten
Luft niedrig (3,00%, wenn der Sauerstoffgehalt auf 7,17%, ge-
sunken und die Hyperimie ausgeprigt war), so daB sich mit
Sicherheit behaupten 148t, daB die Wasserstoffionenkonzentration
des Blutes nicht fiir die Hyperamie verantwortlich gewesen sein
kann, die vielmehr in irgendeiner andern Weise mit dem Sauer-
stoffmangel zusammenhingen mu8.

Wir haben einige wenige Versuche angestellt, um zu sehen, ob
die auf Sauerstoffmangel beruhende Hyperimie zentralen oder
peripheren Ursprungs war. In einem dieser Versuche hatten wir
den Halssympathicus auf einer Seite und ferner die vorderen und
hinteren Ohrnerven selbst durchschnitten. Zwischen der Hyper-
amie an den beiden Ohren infolge Sauerstoffmangels lieB sich
kein merklicher Unterschied feststellen. Allerdings haben wir
nach einem spiter am gleichen Ohr angestellten Versuch Grund
zu der Meinung, daf die sympathische Innervation nicht auf-
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gehoben war!). Bei einem andern gleichartigen Versuch war die
arterielle Hyperiimie auf der operierten Seite deutlich weniger
ausgesprochen. Sowohl Arterien als Capillaren blieben verhilt-
nismifBig eng, aber eine grofle Anzahl bis dahin geschlossener
Capillaren offneten sich, so daB wir schlieBen miissen, daB min-
destens ein wesentlicher Teil der Capillarerweiterung auf einer
peripheren Wirkung des Sauerstoffmangels beruhte.

Nach einem in diesem Zusammenhang bemerkenswerten Be-
fund von Rothlin (1920) ist der Tonus isolierter Ringe aus
groBeren Saugetierarterien eine einfache Funktion der Sauerstoff-
spannung in der Ringerlésung, in der sie aufgehingt sind. Da ihr
Sauerstoffverbrauch wahrscheinlich gering ist und ihre Fahigkeit,
die pg der Losung durch ihren Atmungsaustausch zu #ndern,
sicher nicht ins Gewicht fillt, so weisen Rothlins Befunde, wie
er selbst hervorgehoben hat, darauf hin, daB dem Sauerstoffdruck
ein tonisierender EinfluB auf die Arterienwand zukommt.

Es ist durchaus moglich, ja wahrscheinlich, daB Stoffwechsel-
produkte, die wahrend der Titigkeit gebildet werden, eine er-
weiternde Wirkung auf Capillaren und Arterien haben, aber ich
halte es fiir sehr unwahrscheinlich, daB eine solche Wirkung auf
ihren sauren Eigenschaften beruht.

Mir ist schmerzlich bewuBt, wie unbefriedigend das ist, was ich
iiber die Wirkung von Sauren auf die Capillaren und iiber die
auflerst wichtige Frage sagen konnte, auf welche Weise die Re-
gulierung der Blutversorgung und der Blutverteilung im capillaren
Maschenwerk wahrend der Tatigkeit zustande kommt, aber ich
hoffe wenigstens, gezeigt zu haben, daf diese Frage einer erneuten
Untersuchung bedarf, wobei der Gesichtspunkt des Sauerstoff-
mangels nicht aus den Augen verloren werden darf.

Adrenalin.

Die Adrenalinwirkung auf Capillaren macht wohl noch mehr
Kopfzerbrechen als seine Wirkung auf Arterien. Bis vor ganz
kurzem war es nahezu ein Axiom in der Physiologie, daB Adrenalin

1) Fletcher (1898) hat gezeigt, daB die sympathischen Fasern zum
Kaninchenohr nicht alle durch den Halssympathicus gehen. Zum Teil gehen
sie vom Ganglion stellatum lings des Ramus vertebralis zum dritten Cer-
vicalnerven und von da zum Ohr.
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streng sympathicomimetisch sei und zuverlissig dieselben Wir-
kungen auf jedes Gewebe habe, wie sie durch Reizung der ent-
sprechenden sympathischen Fasern erzielt werden. Da fiir eine
Anzahl von Capillaren die sympathische Innervation nachgewiesen
ist, indem diese Capillaren sich auf Sympathicusreizung prompt
zusammenziehen, so wiirde aus der Voraussetzung folgen, daf
die Capillaren mit Kontraktion antworten, wenn eine passend
verdiinnte Adrenalinlésung auf ihre Wandungen gebracht wird.
Gewisse Capillaren antworten wirklich so, aber andere unzweifel-
haft nicht. Da die Reaktionen der Capillaren auf Adrenalin mehr
oder weniger eng mit denen der Arterien verkniipft sind, wird es
im folgenden notwendig sein, sich auch in mancher Hinsicht mit
dem Verhalten der Arterien nach Adrenalin zu beschiftigen.

An der Zunge des Wasserfrosches (Rana esculenta), wo frei-
lich, wie ich zugeben muf}, das Vorhandensein einer sympathischen
Gefafinnervation nicht nachgewiesen ist, antworten die Capillaren
ausnahmslos auf eine 0,1 proz. Adrenalinlésung, die in kleinen
oder grofen Tropfen oder in Reagensbecken aufgebracht wird,
mit einer deutlichen und in der Regel sehr ausgesprochenen Er-
weiterung. Die meisten kleineren Arterien und Arteriolen er-
weitern sich auch, wihrend die grofieren Arterien unbeeinflufit
bleiben. An wenigen kleinen Arterien ist eine kurzdauernde Kon-
traktion beobachtet, und in einem dieser Fille wurde deutlich eine
gleichzeitige Erweiterung der entsprechenden Capillaren gesehen.

An der Zunge des Landfrosches (Rana platyrrhina) sind zahl-
reiche Arterien fiir die Adrenalinwirkung empfindlich und ver-
engen sich stark, aber einige, und besonders die groiten, Arterien
werden nicht beeinfluBt, und die Capillaren erweitern sich wie
bei R. esculenta.

An den inneren Organen des Frosches (R. esculenta: Magen,
Darm und Blase) verhalten sich zahlreiche Arterien und Arteriolen
refraktir gegeniiber dem Adrenalin, und eine Reaktion von
Capillaren ist iiberhaupt nicht beobachtet.

In den Muskeln anderseits haben, soweit gepriift, alle Arterien
und Arteriolen sehr prompt auf die Applikation auch der kleinsten
Adrenalintropfen reagiert, wihrend sorgfiltige Beobachtung lehrt,
daB die Capillaren unbeeinfluit bleiben, trotzdem sie doch durch
Sympathicusreizung zur Kontraktion gebracht werden konnen.
Es ist nétig, hierbei die sorgfiiltige Beobachtung hervorzuheben,
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well bei dieser Priifung das Leerlaufen ungewdhnlich leicht vor-
kommt und eine Capillarverengerung vortauscht, und vor dieser Ver-
wechslung sich zu hiiten ist um so schwieriger, weil die Capillarwinde
meist nur sehr schlecht zwischen den Muskelfasern zu sehen sind.

In Haut und Schwimmhaut des Frosches sind die Reaktionen
auf Adrenalin eingehender beobachtet, und ist ein deutlicher Gegen-
satz zwischen ihnen und den Reaktionen auf Sympathicusreizung
festgestellt. Die Capillaren sind samtlich gegeniiber Adrenalin
refraktar, obgleich durch Sympathicusreizung prompte Kon-
traktionen hervorgerufen werden kénnen. Die meisten Arteriolen
und kleinen Arterien sind ebenfalls refraktér, obgleich die groBeren
Arterienzweige, mit einem &ufleren Durchmesser von mehr als
etwa 0,1 mm in erweitertem Zustand, sich gut verengen. Gewdshn-
lich ist die Grenze zwischen den refraktiren und den reagierenden
Arterienabschnitten ganz scharf, wie der folgende Versuch zeigen
moge.

Kleine Tropfen (0,001 cmm) von 0,19, Adrenalin werden auf
die Haut oder Schwimmhaut gerade iiber den oberflichlichen
Arterienasten gebracht. Wird ein solcher Tropfen iiber eine
Arteriole gesetzt, so zeigt er keine constrictorische Wirkung.
Folgt man stromauf der Arterie und setzt Tropfchen nach Trépf-
chen entlang ihrem Verlauf, so kommt man schliefllich zu einem
Punkt, wo die constrictorische Reaktion anfingt. Setzt man die
Tropfen in kurzen Entfernungen voneinander auf und 1aBt eine
halbe Minute oder mehr zwischen den einzelnen Proben vergehen,
so kann man h#ufig beobachten, dafl die Arterie sich in einem
gewissen Abstand proximal vom letzten Tropfen zu verengen
anfangt und die Kontraktion sich langsam in proximaler Rich-
tung ausbreitet, wahrend die Arterie gerade unterhalb des letzten
Tropfens offen bleibt. Bei Wiederholungen des Versuchs bleibt
die Grenze der Adrenalinverengung dieselbe an derselben Arterie,
und wir haben uns durch besondere Proben davon iiberzeugt,
daB die Arterienzweige, welche fiir Adrenalin refraktir sind,
genau so gut wie die andern auf Sympathicusreizung reagieren.

W. Jacobj (19202) hat gefunden, daB verdiinnte Adrenalin-
l1sungen (von 0,039, abwirts), auf die Froschschwimmhaut ge-
bracht, unwirksam sind, daBl aber eine Vorbehandlung mit
5% Veronalnatrium oder 1—89%, Natriumcarbonat, die einige
Minuten eingewirkt hat, sogar #uBerst verdiinnte Adrenalin-

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 8
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l16sungen (bis herab zu 1 in 1 Million) wirksam macht. Jacobj
schreibt diese Wirkung alkalischer Loésungen einer vermehrten
Permeabilitit der Froschepidermis zu und zeigt, daB auch fir
andere Stoffe (Strychnin) die Absorption durch Behandlung mit
Alkali bedeutend erleichtert wird. Ich konnte die Beobachtung
von W. Jacobj bestitigen, finde aber, daB diejenigen Arterien,
die vorher refraktér waren, es auch nach der Behandlung bleiben.
Sie sind also nicht, wie man denken kénnte, weniger empfindlich
fir Adrenalin, sondern unempfindlich.

Abderhalden und Gellhorn (1921) haben die kombinierte
Wirkung von Adrenalin und bestimmten Stoffen, ,,Optonen‘‘,
die sie durch Hydrolyse des Gewebes endokriner Driisen erhielten,
auf die Froschschwimmhaut untersucht.

Sie finden, daBl, wenn sie auf die Froschschwimmhaut nach ge-
eigneter Behandlung mit Alkali eine Mischung aus verdiinntem
Adrenalin (1 : 30 000 — 1 : 100 000) mit einer 1—3proz. Lésung
eines ihrer Optone bringen, die Arterienkontraktion aufgehoben
oder stark vermindert wird. Diese ,,Optone aus Schilddriise,
Ovarium, Hypophyse und andern Organen erscheinen also als
antagonistisch zum Adrenalin, wahrend sie, ohne Adrenalin
appliziert, im allgemeinen keine deutliche Kreislaufswirkung
haben. Der Befund hat vielleicht einige Beziehung zu gewissen
Beobachtungen iiber die Adrenalinwirkung bei entziindlichen
Geweben, die Ricker und Regendanz beschrieben haben.

Bei ihren Versuchen iiber die Wirkung starker chemischer
Reize, wovon im vorhergehenden Vortrag einige Beispiele erwahnt
wurden, fanden diese Autoren die Regel, daBl die Arterien und
Capillaren in den untersuchten Geweben (Pankreas und Con-
junctiva) auf die Einwirkung von Adrenalin (0,1%) abnorm
reagieren wahrend der Periode, wo die Entziindung im Gange ist,
und unter Umstdanden auch dann noch, wenn die Entziindungs-
symptome nachgelassen haben und der Kreislauf scheinbar zur
Norm zuriickgekehrt ist. Das ist besonders an der Bindehaut ge-
prift. Die Anormalitat besteht zuweilen nur darin, daB die
Arterienkontraktion merklich langsamer ist als in der Norm, ist
aber gewohnlich viel ausgeprigter und besteht in einer Erweiterung
von Arterien und Capillaren, die in vielen Fillen zur Stase fiihrt.

Eine constrictorische Adrenalinwirkung auf Capillaren ist am
Menschen und an der Katze nachgewiesen. Mehrere Beob-



Adrenalin. 115

achtungen, namentlich von Ricker und Regendanz, die fiir
eine constrictorische Adrenalinwirkung auf die Capillaren des
Kaninchens und anderer Tiere zu sprechen scheinen, sind nicht
klar genug, um als tatsichlicher Nachweis zu gelten, zumal die
Fehlerquellen nicht beriicksichtigt sind.

Cotton, Slade und Lewis (1917) sehen, daB durch
Einbringen weniger Tropfen Adrenalin unter die Haut des Men-
schen nach einer Latenzzeit von 15 Sekunden bis zu einer Minute
intensive Blisse entsteht. Sie erwigen, daf dies auf Constriction
der Arteriolen und Leerlaufen der Capillaren beruhen kénnte,
aber wenn sie finden, daf3 dieselbe Blidsse durch Adrenalin erzielt
werden kann, 5 oder mehr Minuten nachdem der Kreislauf mittels
einer umschniirenden Manschette zum Stillstand gebracht ist,
so folgt daraus, dal sich unter diesen Umstidnden die Capillaren
selbst bis zur Entleerung kontrahieren miissen,

Die constrictorische Adrenalinwirkung auf menschliche Haut-
capillaren ist mikroskopisch durch Miss Carrier (1922) bestatigt.
Indem sie einen winzigen Tropfen Adrenalin (1 : 1000 oder
1 : 10 000) dicht an einer der Capillarschlingen des Nagelwalls am
Finger einfiihrte, konnte sie eine vollstandige lokale Kontraktion
sowohl des vendsen als des arteriellen Schenkels einer solchen
Schlinge herbeifiihren, wihrend die Schlingenspitze offen blieb
und einige stagnierende Blutkorperchen enthielt. Der Kreislauf
kommt in etwa 5 Minuten wieder in Gang, aber der verengte
Teil der Capillare erreicht noch in 45 Minuten nicht ganz seine
urspriingliche Weite. Verdiinntere Losungen bis 1 : 5 Millionen
wurden gepriift, um nachzusehen, ob es moglich wire, eine
dilatatorische Wirkung zu erzielen, aber das Ergebnis war ne-
gativ.

Hooker (1920) teilt Beobachtungen mit iiber Beobachtungen
von Kontraktionen der Capillaren und Venchen am Katzenohr
nach intravendser Injektion von 0,06 mg Adrenalin.

Am Kaninchenohr haben Untersuchungen von Rehberg
und mir iber lokale Adrenalinwirkung ein ginzlich negatives
Ergebnis in bezug auf die Capillaren und Venchen gehabt. Das
mag zufillig sein, aber die Moglichkeit 148t sich nicht ausschlieBen,
daB es etwas zu bedeuten hat, wenn die Capillaren des Menschen
und der Katze sowohl auf Adrenalin als auf Histamin reagieren,
wahrend es die des Kaninchens und Frosches nicht tun.

8*
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SchlieBlich sind die eigenartigen Versuche von Dale und
Richards anzufiihren, die ausfiibhrlicher in einem friiheren Vor-
trag erwihnt wurden, in denen gezeigt wurde, dafl eine winzige
Dosis (0,004 mg) Adrenalin bei intravendser Injektion an der
Katze eine fliichtige vasodilatatorische Reaktion bewirkt, die
wahrscheinlich in den Hautcapillaren zu lokalisieren ist, wéhrend
eine groBere Dosis den gewdShnlichen vasoconstrictorischen Erfolg
gibt, an dem, wie wir jetzt den Hookerschen Versuchen ent-
nehmen konnen, die Capillaren ebenso wie die Arterien beteiligt
sind.

Dale und Richards stiitzen sich weiter auf ihre Durch-
spiilungsversuche mit Histamin, aus denen sie schliefen, dafl die
Gegenwart von Adrenalin in der Durchspiilungsfliissigkeit in
Konzentration zwischen 1 : 1 Million und 1 : 10 Millionen not-
wendig ist, um den Tonus der durchspiilten Capillaren aufrecht-
zuerhalten, und sprechen den Gedanken aus, dafl Adrenalin in
der Konzentration, in der es normalerweise im zirkulierenden Blut
enthalten ist, fir die Aufrechterhaltung des Capillartonus ver-
antwortlich sein konne. Ich gebe zwar zu, dafl die von Dale
und Richards erbrachten Griinde zeigen, dafl der Gedanke
,»nicht als innerlich unwahrscheinlich oder aller Erfahrung wider-
sprechend abgelehnt werden kann‘, und sogar, dafl es nicht un-
wahrscheinlich ist, da Adrenalin irgend etwas mit der Aufrecht-
erhaltung des Capillartonus bei jenen Tieren zu tun haben mag,
deren Capillaren fiir die constrictorische Adrenalinwirkung deut-
lich empfindlich sind, halte es aber doch fiir sehr unwahrschein-
lich, daB es das allgemeine Hormon fiir die Aufrechterhaltung
des Capillartonus sein solle, zumal sich eine andere Substanz mit
deutlicher tonisierender Wirkung auf Capillaren im zirkulierenden
Blut der Saugetiere allgemein nachweisen 148t. Die experimen-
tellen Tatsachen, auf die sich diese Behauptung griindet, sollen
ausfiihrlicher im nichsten Vortrag angefiihrt werden.



Siebenter Vortrag.

Die hormonale Beeinflussung des Capillarkreislaufs.

Wir kommen jetzt zu der Substanz, die ich als das Haupt-
hormon zur Erhaltung des Capillartonus ansehe, und ich will
die Tatsachen zum Nachweis des Vorhandenseins und Ursprungs
einer solchen Substanz in der Reihenfolge anfiihren, in der sie
gewonnen sind.

Die Wirkungen einer Unterbrechung der Blutzufuhr,

Wenn am Menschenarm oder Kaninchenohr die Blutzufuhr
zeitweilig unterbrochen wird, so tritt in der ihrer Ernihrung be-
raubten Haut Hyperamie mit Capillarerweiterung ein, sobald das
Blut wieder einflie@en kann. Im folgenden Vortrag wird diese
Reaktion ausfithrlicher beschrieben und analysiert, und es wird
auseinandergesetzt werden, warum in diesen Féllen die Hyper-
dmie hauptsichlich auf den Sauerstoffmangel zuriickzufiihren ist,
den die Gewebe wihrend der Blutabsperrung erleiden. Mit be-
sonders grof8er Neugier ging ich daher an den entsprechenden Ver-
such, die Blutzufuhr an der ausgespannten Froschzunge zu unter-
brechen. Hier war Sauerstoffmangel nicht zu erwarten, da eine
fiir den Gewebsbedarf ganz ausreichende Sauerstoffmenge auf
dem Wege der Diffusion aus der Luft durch die groBe freigelegte
Oberfliche hineingelangen mufite. Wie ich wiederholt beobachtet
hatte, war Blut, das mit vendser Farbe in die Zunge durch die
Lingualarterien einflo, nachher, wenn es in den Venen die Zunge
verlief3, arteriell geworden, und in den gleich zu beschreibenden
Versuchen blieb das stagnierende Blut in den GefdBen durchaus
arteriell. Das Ergebnis des ersten derartigen Versuchs war, dafl
das Wiedereinstromen des Blutes nach einer etwa 5 Stunden
dauernden Abklemmung der Lingualarterien zu lebhafter Hyper-
dmie fiihrte mit leichter Erweiterung der Arterien und ausge-
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sprochener Erweiterung der Capillaren. Der Versuch wurde wieder-
holt und verschiedentlich variiert, und in allen Fillen, wo die Blut-
zufuhr fiir mindestens 3 Stunden vollstindig abgeschnitten war,
ergab sich eine folgende Erweiterung der Arterien und besonders
der Capillaren. Die erneute Blutzufuhr stellte den urspriinglichen
Gefiafitonus gewohnlich in 20 bis 30 Minuten wieder her, wobei
zuerst die Arterien und einige Minuten spiter die Capillaren sich
verengten. Aber in einem Versuch, bei dem die Arterie 7 Stunden
unvollstindig verschlossen und danach 14 Stunden lang voll-
standig verschlossen blieb, waren die Capillaren so weit geschadigt,
daB der rasche Kreislauf, der gleich nach Offnung der Arterie
zur Beobachtung kam, sich bald verlangsamte und dann in den
stark erweiterten Capillaren sich Stase entwickelte. Bei einem
andern l4stiindigen Versuch war der VerschluB der Arterie un-
vollstindig gewesen und lie sich in den gréBeren Arteriendsten
eine sehr langsame Strémung beobachten. Es ist sehr bezeichnend,
daB sich in diesem Falle die Hyperimie beim Wiedereintritt des
Blutes auf die Capillaren beschrinkte und selbst hier sehr gering
war.

Um ganz sicher zu gehen, daBl Sauerstoffmangel nichts mit
der Reaktion zu tun hatte, stellte ich einige wenige Versuche an,
bei denen sich die Frosche in einer Atmosphéire von reinem Sauer-
stoff befanden und daher die Geschwindigkeit der Sauerstoff-
diffusion vervierfacht war. Das Ergebnis war ganz ebenso wie
mit Luft.

Wie als Folgerung aus diesen Befunden hervorgeht, ist im
Blute irgend etwas, das fiir die Erhaltung der Contractilitit der
Rougetzellen erforderlich ist und langsam verschwindet, wenn die
Zufuhr frischen Blutes abgeschnitten ist. Wie ich schon beschrieb,
wird die Froschzunge, die normalerweise sehr aniamisch ist, durch
den mechanischen Reiz des Aufspannens hyperdamisch. Wenn in
der sich selbst iiberlassenen Zunge diese Hyperamie allmihlich
wieder nachlafit, so beruht das, wie man sich vorstellen kann, auf
der reichlichen Zufuhr des unbekannten Faktors im Blute, und
wir kommen zu dem Schluf}, daB in der andmischen Zunge jede
einzelne Capillare nicht beliebig lange geschlossen bleiben kann.
Wenn sie kein Blut bekommt, nimmt ihr Tonus ab, und sie muf}
schlieBlich erschlaffen und einen Blutstrom einlassen, der ihr
wieder gestattet, ihren Tonus herzustellen. Jede Capillare muf3
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also sich abwechselnd 6ffnen und schlieflen, und die Lage der
offenen Capillaren wird immer wieder Anderungen erfahren mit
dem Erfolg, dafl, wenn man einen geniigend langen Zeitraum in
Betracht zieht, das ganze Gewebe gleichmiBig durchblutet ist.

Als hervorragend giinstiges Objekt fiir die nihere Untersuchung
dieser Capillarreaktion auf Blut stellte sich die Froschschwimm-
haut heraus. Wird die Femoralarterie zugeklemmt, so wird die
Blutstromung in der Schwimmhaut gew6hnlich so weit vermindert,
daB sie nur in den gréBeren Arterien noch eben sichtbar ist,
obgleich sie selten, wie es in der Zunge der Fall zu sein pflegt,
ganz zum Stillstand kommt. Dauert die Abklemmung 10—15 Mi-
nuten an, so erweitern sich allméhlich sowohl Arterien als Capil-
laren und fiillen sich mit dem langsam einflieBenden Blute. Der
Durchmesser einzelner Capillaren wichst, wie man beobachten
kann, von etwa 5 bis etwa 20 u. Wird die Klemme entfernt, so
fliet ein rascher Blutstrom durch die erweiterten GefaBe, die
nach 5 Minuten wieder deutlich verengt sind und in 10 Minuten
oder weniger zum normalen Zustand zuriickkehren kénnen.

Wird die Blutzufuhr fiir einen Zeitraum von 1—2 Stunden
abgeschnitten, so erschlaffen die Capillaren vollstindig, und beim
Wiedereinlassen des Blutes kann es zur Stase kommen.

Wie im Fall der Zunge hat Sauerstoffmangel nichts mit der
Reaktion zu tun. Die Schwimmhaut ist durch Diffusion von der
Laft her reichlich mit Sauerstoff versorgt, und das stagnierende
Blut behilt seine helle arterielle Farbe und wird nur blaulich,
wenn der Luftsauerstoff mittels eines Deckgliaschens ausgeschlossen
wird.

Die Hypothese eines Hormons x.

Diese Beobachtungen an der Froschschwimmhaut bildeten
die Grundlage fiir eine Hypothese, zu deren Priifung sich dasselbe
Gewebe, das ja so deutliche und prompte Reaktionen zeigte,
eignete.

Nehmen wir im Froschblut die Anwesenheit einer Substanz an,
die wir vorldufig mit dem Buchstaben x bezeichnen wollen und
die auf die Rougetzellen an der Auflenseite der Capillarwand ein-
wirkt, so muB diese Substanz x imstande sein, durch die Capillar-
wand zu diffundieren, und da stagnierendes Blut seine Fahigkeit
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zur Erhaltung des Capillartonus rasch einbiilt, miissen wir an-
nehmen, daB die x-Substanz durch das umgebende Gewebe oder
die Rougetzellen selbst rasch zerstért, wahrscheinlich oxydiert
wird. Diese postulierten Eigenschaften fithren beide zu dem
SchluB, daB x ein verhiltnismiBig einfacher Stoff mit ganz
méBiger Molekiilgrofe sein muB}, dhnlich also solchen Hormon-
molekiilen wie Adrenalin oder Thyroxin, deren Struktur heraus-
zubekommen den Bemiithungen der organischen Chemiker so
glinzend gelungen ist.

Nun sind diese gut bekannten Hormone sowohl wie andere,
die chemisch noch nicht definiert sind, wie z. B. Insulin, vom
zoologischen Gesichtspunkt aus unspezifisch; ihre Gegenwart ist
bei einer verhaltnismiBig groBen Zahl verschiedener Tiere nach-
gewiesen, und wir miissen annehmen, daf} identische Stoffe im
Blute jedes einzelnen Wirbeltiers anwesend sind. Gilt diese Uber-
legung auch fiir x, so sollte es moglich sein, die Capillaren der
Froschschwimmhaut im kontrahierten Zustand zu erhalten, wenn
man sie mit Sdugetierblut durchspiilt, und es kénnte durch ge-
eignete Behandlung gelingen, Siugetierblut, das ja in groBen
Mengen erhaltlich ist, in Fraktionen zu teilen, eine x-haltige
Fraktion, getrennt von zahlreichen andern Blutbestandteilen, zu
bekommen und vielleicht die x-Fraktion so einzuengen, daf} eine
nihere Untersuchung ihrer Eigenschaften moglich wird.

Vorversuche mit Siugetierblut.

Zunichst war festzustellen, ob zwischen der Wirkung einer
kiinstlichen Durchspiillungsfliissigkeit wie Froschringer und Siuge-
tierserum oder -plasma auf die Capillaren der Froschschwimmhaut
ein Unterschied bestinde. Um die Capillaren deutlich sichtbar
zu machen, war es notig, irgend etwas zur Fiarbung der Durch-
spilungsfliissigkeit zuzusetzen, und das ging am einfachsten, wie
Dr. Harrop und ich fanden, durch Zusatz roter Blutkorperchen:
Wir stellten also unsere Vergleichsfliissigkeiten zur Durchspiilung
her, indem wir sorgfiltig gewaschene rote Blutkérperchen von
Rinderblut zu Ringerlosung oder 39, Gummiringer zusetzten,
wihrend die zu priifenden Flissigkeiten aus mit Ringer ver-
dinntem Rinderblut bestanden. Schon die ersten Versuche
zeigten klar den Unterschied zwischen den kiinstlichen Fliissig-
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keiten und dem Blut. Bei Durchspiillung mit Ringer oder Gummi-
ringer fingen die Capillaren in der Schwimmhaut des durchspiilten
Schenkels beinah sofort an, sich zu erweitern, und gewdhnlich
wurde nach 15 Minuten die Erweiterung maximal und entwickelte
sich Stase. Rinderblut anderseits konnte die Capillaren fiir eine
Zeit, die zwischen 40 Minuten und 2 Stunden schwankte, in einem
normal verengten Zustand halten. In einigen Fillen kam es
anfangs zu etwas Erweiterung, weil der Blutflu wihrend der
Einfiihrung der Durchspiilungskaniile in die Femoralarterie des
Frosches unterbrochen werden mufite. Bei den kiinstlichea
Durchspiilungsfliissigkeiten #nderte sich diese Erweiterung immer
rasch zum Schlechtern. Beim Rinderblut dagegen (das gewéhnlich
auf 2/; verdiinnt war) konnte es zur Besserung kommen.

Vorversuche mit Dialyse,

Nach diesen Vorversuchen mit Durchspiilung fiithlten wir uns
schon ziemlich sicher, daB} wir auf rechtem Wege waren, und das
nichste, was wir zu tun hatten, war ersichtlich die Feststellung,
ob wir durch Dialyse unsere x-Substanz aus dem Blut heraus-
bekommen konnten, da die Hypothese verlangte, daB es ein
diffundierender Stoff sei. Wir taten ungefihr 100 ccm Ringer-
lésung in einen Dialysierschlauch aus Collodium, tauchten ihn
in ein GefaB mit 11 defibriniertem Rinderblut und hielten beide
Flissigkeiten ungefihr 24 Stunden lang gut durchgeschiittelt.
Danach nahmen wir das Dialysat heraus, taten die erforderliche
Menge gewaschener Blutkorperchen hinzu und verglichen seine
Wirkung in Durchspiilungsversuchen mit der Wirkung gewdhn-
licher Ringer-Blutkérperchen. Die Befunde waren ganz iiber-
zeugend: Das Dialysat aus Rinderblut enthilt eine Substanz,
die, wenigstens eine Zeitlang, imstande ist, den Tonus der Haut-
capillaren von Fréschen zu erhalten.

Verbesserte Durchspiilungsmethoden.

Die Technik unserer vorlaufigen Durchspiilungsversuche war
ziemlich grob, und wir mufiten sie mehrmals abindern, bevor
sie ganz befriedigend ausfiel. Ich will unsere endgiiltige Technik
kurz beschreiben, weil sie einige Punkte bietet, die auch vom
theoretischen Gesichtspunkt bemerkenswert sind.
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Es ist ofter erdrtert, ob rhythmische Durchspiilung, welche
die Herztitigkeit nachahmt, wirksamer ist als kontinuierliche.
Wenn die Durchspiilungsfliissigkeit Blutkorperchen enthilt, ist
nach unserem Befund rhythmische Durchspiillung einfach not-
wendig, um Agglutination der Blutkérperchen zu verhindern.
Unser Apparat zur rhythmischen Durchspiilung ist folgender:

Luft oder sonst ein Gas

oder Gasgemisch wird

langsder Réhre (1) Abb. 33

unter geeignetem Druck

zugeleitet. Der Zylinder

(2), in dem die Rohre (3)

gehoben und gesenkt wer-

den kann, bildet einen

Druckregulator, indem

der Uberschu der zuge-

leiteten Luft in Blasen

durch das Quecksilber

oder Wasser entweicht.

(4) ist ein Metallhahn, der

in regelmaBigem Tempo,

entsprechend dem Puls-

rhythmus, durch einen

kleinen Motor gedreht

wird. Wenn der Hahn

in der gezeichneten Stel-

lung ist, kann die kom-

primierte Luft in ein Ge-

Abb. 33. Apparat zur rhythmischen Durch- faB (5) (in Wirklichkeit
strémung. eine Reihe von Gefiaflen)

eintreten, und wenn der

Hahn um 180° gedreht ist, entweicht die Luft durch die Rhre (6)
und den Fliissigkeitswiderstand (7). Bei jedem Zyklus erhalten
wir einen bestimmten systolischen Druck, der durch den Wider-
stand in (2), und einen diastolischen Druck, der durch (7) regu-
liert ist. Der Gummistopfen jedes DurchspiilungsgefaBBes ist von
3 Glasréhren durchbohrt. (8) ist ein T-Rohr, das die kompri-
mierte Luft zuliBt und auBerdem zur Einfihrung der Durch-
spiilungsfliissigkeit dient. (9) und (10) sind Schraubklemmen.
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Die Rohre (11) ist mit einem Glasansatz versehen, der oben ge-
schlossen ist und Luft enthilt. Mit jedem StoB wird die Durch-
spiillungsfliissigkeit in die Rohre (11) und wieder zuriick ge-
trieben, wodurch die Flissigkeit dauernd und vollstindig durch-
mischt gehalten wird. Die enge Roéhre (12) kann durch einen
passenden Gummischlauch mit der Durchspiilungskaniile ver-
bunden werden. Wenn ein T-Rohr kurz vor der Kaniile ein-
geschaltet und mit einem Manometer verbunden wird, kann der
im Praparat wirkende Durchspiillungsdruck gemessen werden.

Wir haben immer die Hinterschenkel durch die Femoralarterie
durchspiilt, und zwar an Landfréschen (Rana temporaria) in
Urethannarkose. In den ersten Versuchsreihen wurde abwechselnd
je ein Bein durchspiilt; dabei war die Femoralvene weit gedffnet,
und um das proximale Ende des durchspiilten Beins war eine
starke Ligatur gelegt, um das Eindringen der Durchspiilungs-
flissigkeit in den Froschkorper zu vermeiden. In spiteren Ver-
suchen haben wir beide Beine gleichzeitig mit den zu vergleichen-
den Flissigkeiten durchspiilt, was natiirlich den genauen Vergleich
wesentlich erleichtert.

Verbesserte Dialysiermethoden.

Zur Durchfithrung einer niheren Untersuchung des wirksamen
Bestandteils im Sidugetierblut muBte der erste Schritt sein, eine
Methode ausfindig zu machen, welche die Kolloide aus verhalt-
nisméBig groBen Blutmengen entfernte, ohne gleichzeitig die
x-Substanz zu zerstoren oder zu beseitigen. Wir probierten einige-
mal die Ausfillung der Blutproteine, aber da der gewiinschte Er-
folg ausblieb, kamen wir bald davon ab und kehrten zur Dialyse
zuriick, wobei wir Menge und Konzentration des aus einer ge-
gebenen Blutmenge erhiiltlichen Dialysats zu steigern suchten.

Es ist wohl berechtigt, unsere Dialysiertechnik hier ausfiihr-
licher zu beschreiben, weil eine gewisse Beziehung besteht zu der
wesentlichen, in einem folgenden Vortrag zu behandelnden
Leistung der Capillaren, namlich dem Austausch dialysierbarer
Substanzen durch die Capillarwand.

Im ersten Vortrag beschrieb ich eine recht eigenartige An-
ordnung von Capillaren, ein wirkliches Rete mirabile, ein Anhingsel
der Sauerstoffdriise in der Schwimmblase der Fische. Dieses Ge-
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bilde ist, glaub’ ich, der vollkommenste Dialysierapparat, den es
gibt, und meine Aufgabe war, es in einer technisch ausfithrbaren
Form nachzuahmen. Darf ich Ihnen die in Frage stehende Ca-
pillaranordnung schematisch ins Gedichtnis zuriickrufen. Wir
haben zwei Fliissigkeitsstrome, die in entgegengesetzter Richtung
in zwei, regelmiBlig zwischeneinander geschobenen Reihen par-
alleler Rohren fliefen, so daB3 jede Rohre, die Blut in einer Rich-
tung beférdert, umgeben ist von Réohren, die Blut in entgegen-
gesetzter Richtung beférdern. Nehmen wir an, daB3 in der Driise
eine dialysierbare Substanz vorhanden sei, die keinesfalls in den
allgemeinen Kreislauf gelangen diirfe. Wenn das Blut aus der
Driise durch das System paralleler Capillaren flieBt, wird der
hypothetische Stoff, den wir A nennen wollen, in das nach der
andern Seite zur Driise hin flieBende Blut iibergehen. Je weiter
sich das Blut von der Driise entfernt, um so kleiner wird sein A-
Gehalt werden, aber da das in die Capillaren eintretende Blut
als A-frei angenommen wird, kann die Diffusion weitergehen,
bis die gesamte A-Menge aus den efferenten in die afferenten
Capillaren iibergetreten ist. Die wirkliche Funktion des zur
Sauerstoffdriise gehérenden Rete ist unbekannt, aber es ist klar,
daB es in der eben beschriebenen Weise ein Gegenstromdialysier-
apparat sein kénnte, der einen hohen Grad von Vollkommenheit
besitzen miufite, da jedes Kubikzentimeter Blut, das in den
efferenten Capillaren vorhanden ist, der Dialyse eine Oberfliche
von ungefihr 4200 gem bietet.

Die beschriebene anatomische Struktur technisch genau nach-
zuahmen, ist natiirlich nicht mdéglich, doch 148t sich das Gegen-
stromprinzip anwenden, wenn wir statt zahlreicher paralleler
Kanale nur zwei anbringen, einen fiir jede Richtung, die vonein-
ander durch eine fiir die gewiinschte Dialyse geeignete Membran
getrennt sind. Um trotz der kleinen Zahl der Kanile eine geniigend
grofle Oberflache zu erzielen, miissen wir natiirlich unsere Kanile
so lang wie méglich machen. Auf Grund dieser Uberlegungen ist
der Apparat folgendermaflen konstruiert. In kreisrunden Scheiben
von 14,5 cm Durchmesser und 9 mm Dicke, die, um sie chemisch
moglichst indifferent zu machen, aus reinein Zinn angefertigt
sind, wird auf beiden Seiten eine flache Rinne eingedreht, die sich
in Spiralform von einem Punkt nahe dem Zentrum bis dicht
(wenige Millimeter) an die Peripherie hinzieht. Die Linge jeder
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Spiralrinne in unserem Apparat betrigt 250 cm, sie ist 4 mm breit
und 1,5 mm tief, nimmt also 100 gecm von der gesamten Scheiben-
flache (165 qecm) ein und faBt 15 cem. Die Rinnen lassen sich
durch Réhrchen untereinander verbinden, wie die Skizze Abb. 34
zeigt, und wenn z. B.

vier Dialysiermem-

branen zwischen fiinf

Scheiben gelegt wer-

den und das Ganze

dicht zusammenge-

driickt wird, haben

wir einen Apparat, in

dem Blut oder sonst

eine Fliissigkeit am

einen Ende eines 10m

langen Kanals eintre-

ten kann und durch

eine Dialysiermem-

bran von 400 gqcm

von einem genau glei-

chen Kanal getrennt

ist, worin eine an- Abb. 34. Schema des Dialysierapparats.
dere Fliissigkeit, z. B.

Salzlosung, in entgegengesetzter Richtung flieBt. Die dialysierende
Oberflache des Apparats betrigt 6,7 qcm pro Quadratzentimeter
Blut. Das ist nicht schlecht, aber ein Vergleich der Nachahmung
mit dem Original in der Schwimmblase des Aals kann uns nur
ein tiefes Gefithl der Bescheidenheit gegeniiber den Wundern der
Schopfung einfloBen.

Die Anfertigung von Dialysiermembranen,

Herr Rasmussen und ich haben in vielen Versuchen nach der
besten Art Dialysiermembran gesucht. Man kann sich eine Dialy-
siermembran als ein Sieb denken. Wenn alle Poren unterhalb
einer bestimmten Weite bleiben, kénnen Molekiile von diesem
oder groferem Umfang nicht durch die Membran hindurchtreten.
Kleinere Molekiile kénnen hindurch, und so ist eine Trennung
durch Dialyse méglich. Die Dialysegeschwindigkeit einer ge-
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gebenen Substanz hingt von der Zahl der zur Verfiigung stehenden
Poren ab, und es ist klar, daBl der Erfolg um so besser ist, je groBer
die Zahl der in der Membran enthaltenen Poren ist, wenn ihre
gleichmaBige Weite gerade ausreicht, um jene Stoffe, deren An-
wesenheit im Dialysat nicht erwiinscht ist, zuriickzuhalten.

In unserm Falle wiinschten wir die echten Kolloide, besonders
die Proteine, zurickzuhalten, und es standen verschiedene Me-
thoden zur Verfiigung fiir die Anfertigung von Membranen, die fiir
Proteine gerade undurchlissig waren.

Wir haben Bindegewebsmembran und verschiedene Arten von
Pergamentpapiermembranen ausprobiert und schlieBlich Col-
lodiummembranen, die nach den Methoden von Brown (1915)
und von Walpole (1915) hergestellt wurden. Die Membranen
aus Bindegewebe und k#uflichem Pergamentpapier waren fiir
unsere Zwecke nicht gleichmifBig und zuverlissig genug, aber es
lassen sich, wie wir fanden, ausgezeichnete Pergamentpapier-
membranen mit dem gewiinschten Permeabilitatsgrad herstellen,
wenn man gehirtete Filter eine bestimmte Zeit in Schwefelsiure
von geeigneter Stirke eintaucht.

Collodiummembranen werden nach Browns Methode so her-
gestellt, daB man eine Losung von Collodium in Atheralkohol
iiber eine glatte horizontale Oberfliche ausgieft und sie dort
durch Verdunsten des Athers und Alkohols eintrocknen liBt.
Die trockne Membran ist selbst fiir Wasser so gut wie undurch-
lassig, es 1aBt sich ihr aber, wie Brown fand, jeder beliebige
Permeabilitatsgrad geben, wenn man sie eine Zeitlang in einem
Wasseralkoholgemisch durchtrinkt. Je grofler der Alkoholgehalt,
um so durchlassiger wird sie.

Nach Walpoles Methode schlieBlich 148t man die Collodium-
lésung nicht vollstindig eintrocknen, sondern legt die Membran,
wenn sie nach Verdunsten des Athers noch einen bestimmten
Anteil Alkohol enthilt, in Wasser und entfernt den iibrigen
Alkohol durch Diffusion.

Mit den drei beschriebenen Methoden konnten wir Membranen
herstellen, die den gewiinschten Grad absoluter Durchlissigkeit
besaflen, namlich fiir Eiweill gerade undurchlissig waren.

Um ihren Wert als Dialysiermembranen richtig zu beurteilen,
miifite die Substanz, die man hindurchzuschicken beabsichtigt,
zur Verfiigung stehen oder wenigstens eine Substanz von ungefahr
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gleicher Molekiilgro8e, aber da das nicht der Fall ist, kann zur
vorlaufigen Prifung die Messung der Geschwindigkeit niitzlich
sein, mit der Wasser durch die Membran bei einer bestimmten
Druckkraft hindurchfiltriert. Als Filtriervermégen bezeichnen
wir die Wassermenge, die in einer Minute beim Druck von einer
Atmosphire (= 10m Wasser) durch 100 gcm der Membran
hindurchgeht.

Fir die drei Membranen von gleichem absolutem Durch-
lassigkeitsgrad finden wir:

Filtrierverméogen

cem
Browns Collodium < 0,05
Unser Pergament 0,11
Walpoles Collodium 2,7

(Gehirtetes Filtrierpapier 22 )

Die Zahl fiir das natirlich fir Eiweil durchlissige Filtrier-
papier ist zum Vergleich angefiihrt. Wie man sieht, ist das Fil-
triervermogen des Walpole Collodiums mehrfach groBer als das
der andern Membranen.

Um die x-Substanz aus dem Blut zu gewinnen, haben wir
einen Dialysierapparat von der beschriebenen Form mit 4 Wal-
pole-Collodiummembranen benutzt und einen Strom, meist
defibrinierten, Blutes durch den einen Kanal mit einer Geschwin-
digkeit von 1,21 in 24 Stunden hindurchgeschickt. Thm entgegen
wurde ein Strom von Siugetierringer mit der Geschwindigkeit.
von 0,51 in 24 Stunden geleitet. Das geschah immer in einem
Kiihlraum bei einer mittleren Temperatur von 3—6° C.

Die Wirksamkeit von Blut und Dialysat verschiedener Tiere.

Mittels der beschriebenen Apparatur und Technik haben wir
die Wirksamkeit von Blut und Dialysat einiger weniger Sauge-
tiere gepriift. Rinderblut und Dialysat, die sehr oft gepriift
wurden, erwiesen sich immer als wirksam, aber ihre Wirksamkeit
war ziemlich verschieden. Unverdiinntes defibriniertes Blut war
nicht ganz so wirksam als Blut, das mit 2 Teilen Froschringer zu
5 Teilen Blut verdiinnt war, und das Dialysat aus einer Blutprobe
war manchmal wirksamer als die urspriingliche Probe selbst.
Mit dem besten gewonnenen Dialysat blieb bei der Priifung der
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Kreislauf im durchspiilten Bein 2/, Stunde lang gut, aber durch-
schnittlich liel sich ein guter Kreislauf in einigermafen engen
Capillaren nur fiir etwa eine Stunde aufrechterhalten. Wie sich
spater herausstellte, war bei allen diesen Priifungen der Durch-
spililungsdruck groBer als der normale Blutdruck des Frosches.
Defibriniertes Schweineblut, das zweimal gepriift wurde, hatte
nur geringe Wirkung und das Dialysat aus einer dieser Blut-
proben iiberhaupt keine, aber das Serum einer Probe Pferdeblut
erwies sich als sehr wirksam. Defibriniertes Kaninchenblut zeigte
ebenfalls normale Wirksamkeit und hielt die Capillaren eine Stunde
lang eng, aber als der Blutverlust des Tieres, der sich auf etwa
609, belief, mit Gummiringer ausgeglichen und das Tier nach
24 Stunden zum zweitenmal entblutet wurde, zeigte diese zweite
Probe nur geringe Wirksamkeit und konnte den Capillarkreislauf
nur 35 Minuten erhalten. Bei einem andern Versuch erwies sich
hirudinisiertes Kaninchenblut nur schwach wirksam.

Yersuche zur Isolierung der aktiven Substanz.

Wir fanden das Dialysat aus Rinderblut auf Eis mehrere Tage
lang haltbar, ohne daB es eine Spur seiner Wirksamkeit einbiiBte,
wenn es klar blieb. In allen Fiallen, wo durch Bakterienwachstum
Triibung eintrat, wurde die Wirksamkeit zerstért. Das neutrale
wirksame Dialysat verlor auch durch ein wenige Minuten dauern-
des Erhitzen bis zum Kochen seine Wirksamkeit nicht véllig,
obgleich es dadurch in allen Fillen abgeschwicht wurde. Das
aktive Dialysat konnte ferner im Vakuum bis zur Trockenheit
eingedampft werden, was fiir eine Menge von 300 ccm ungefihr
3 Stunden bei einer Temperatur von 25-—30° dauerte. Wurde
der Riickstand in destilliertem Wasser aufgenommen (und zur
volligen Auflésung etwas SO, zugesetzt), so behielt die Fliissig-
keit wenigstens einen Teil der Wirksamkeit, obgleich die Befunde
ziemlich wechselten. Durch Eindampfen des Dialysats auf un-
gefahr die Halfte konnten wir eine deutliche Steigerung der Wirk-
samkeit erzielen, aber ein weiterer Fortschritt in dieser Richtung
wurde verhindert durch die gleichzeitige Konzentrationszunahme
aller vorhandenen Salze. Wir versuchten, den Trockenriickstand
mit Aceton, Methyl- und Acetylalkohol und Ather zu extrahieren.
Diese Extrakte wurden wieder trocken eingedampft und in
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Ringerlosung aufgenommen, zeigten aber keine Wirkung. Im
Fall einer Athylalkoholextraktion fanden wir den alkoholunlos-
lichen Riickstand nach Losung in Wasser deutlich wirksam und
konnen daraus schlieBen, daB die x-Substanz in Athylalkohol
unloslich ist.

Wir versuchten mehrere Féllungsmittel, aber der Erfolg war
nicht ermutigend. Wurde jedoch das eiweilifreie Dialysat mit
Schwefelsiure angesiuert und wihrend der Eindampfung im
Vakuum ein wenig Phosphorwolframsaure zugesetzt, so entstand
ein Niederschlag, der die wirksame Substanz zu enthalten schien,
obgleich es sehr schwer war, den Niederschlag wieder in Losung
zu bringen, ohne ihn dabei zu zerstoren. Durch sehr vorsichtige
Behandlung des Niederschlags mit Baryt und Ausfillung des
Barytiiberschusses mittels CO, haben wir wenigstens in zwei
Fallen eine Losung erzielt, die nach Zusatz der zur Herstellung
einer Ringerlosung erforderlichen Salze deutliche Wirksamkeit
zeigte. Da in diesen Fillen das x 10 —20fach hitte konzentriert
sein miissen, wenn nichts verloren gegangen war, kann der Erfolg
nur als maBig bezeichnet werden, und wir mullten zu unserer
groflen Enttauschung eingestehen, dall alle unsere Versuche,
das x einzuengen, fehlgeschlagen waren.

Spater mufiten wir die Arbeit in dieser Richtung ein halbes
Jahr aufschieben und bereiteten wihrenddessen einen Versuch
vor, das x von den Salzen des Blutes durch doppelte Dialyse zu
trennen. Wir wollten es erst in der uns nun gelaufigen Weise
aus dem Blut heraus dialysieren und dann das Dialysat durch
einen zweiten Dialysierapparat mit viel dichteren Membranen
hindurchschicken; diese sollten die einfachen anorganischen Salze
hindurchlassen und die groBeren Molekiile organischer Substanzen
zuriickhalten, zu denen moglicherweise das x gehorte. Doch
wurden diese Versuche, deren Aussichten eingestandenermalfien
nur gering waren, niemals ausgefithrt, weil die Frage plotzlich
ganz andere Gestalt annahm.

Der EinfluB der Hypophyse auf den Capillartonus.

Ich hatte manchmal daran gedacht, eine Reihe von Extrakten
aus Driisen mit innerer Sekretion zu priifen, in der Hoffnung, das
X in einer von ihnen zu finden, aber ich habe immer eine starke

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 9
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Abneigung gehabt, aufs Geratewohl zu experimentieren, und es
wurden keine derartigen Proben ausgefiihrt.

Inzwischen wurde mein Assistent Herr Rehberg auf eine
Arbeit von Pohle (1920) aufmerksam, welche die Entstehung
von Hautédem bei Froschen nach operativer Entfernung der
Hypophyse behandelte. Nun ist Odem sehr oft eng verkniipft, ja,
in ursichlichem Zusammenhang mit einem Zustand von Capillar-
erweiterung, und Herr Rehberg schlug sogleich vor, bei einigen
Froschen die Hypophyse herauszunehmen und den Erfolg auf
den Capillarkreislauf in Haut und Schwimmhaut zu untersuchen.
Der Vorschlag wurde durch Herrn Rehberg selbst rasch zur Aus-
fithrung gebracht, und es ergaben sich héchst auffillige Befunde.

In den allerersten Stunden nach der Operation ist keine
Anderung im Kreislauf zu sehen, aber danach fangen die Ca-
pillaren in der Haut und Schwimmhaut an, sich zu erweitern,
und sind nach 24 Stunden gewohnlich stark erweitert. Zur gleichen
Zeit tritt noch eine Verinderung ein, die nichts mit dem Kreis-
lauf zu tun hat, aber sich bei der Untersuchung der Hypophysen-
funktion sehr niitzlich erwiesen hat. Der Frosch (Rana tempo-
raria) bekommt namlich eine viel hellere Farbung, ja, er wird
ganz blaB. Wie das Mikroskop zeigt, beruht diese Anderung auf
den schwarzen Pigmentzellen der Haut, die gewohnlich aus-
gebreitet und reich verastelt sind, aber bei den operierten Tieren
sich zu kleinen, intensiv schwarzen, aber nur einen winzigen Teil
des Hautbezirks einnehmenden Kugeln zusammenziehen.

Die Farbung eines Frosches, dem die ganze Hypophyse heraus-
genommen ist, bleibt blaB, aber der Zustand der Capillaren er-
fahrt einige bemerkenswerte Verinderungen. Nach einer von
Fall zu Fall wechselnden Zeit, meist ein oder zwei Wochen, ge-
winnen die Capillaren ihre Kontraktionsfahigkeit wieder, aber der
Hautkreislauf ist jetzt durch seine Labilitit charakterisiert,
gerade so wie es in einem umschriebenen Hautbezirk nach Durch-
schneidung der entsprechenden Nerven der Fall sein kann. Zu-
stinde #uBerster Verengerung kénnen unvermittelt mit aus-
gesprochener oder gar maximaler Erweiterung abwechseln, und
ein ganz als normal anzusehender Kreislauf wird nur gelegentlich
fiilr kurze Zeiten beobachtet. Man kénnte annehmen, daB in
diesem Stadium Ischiadicusdurchschneidung die Herrschaft des
Tieres iiber den Kreislauf in der Schwimmhaut ganz aufheben



Die Wirkung von Hypophysenextrakten. 131

miiflte. Das scheint jedoch nicht der Fall zu sein; der Punkt ist
aber bis jetzt noch nicht geniigend untersucht.

Die Frosche iiberleben die operative Entfernung der Hypo-
physe gewohnlich nur 2—4 Wochen. Das Odem, das nach Pohle
infolge der Beseitigung der Hypophyse auftritt, haben wir nicht
beobachtet, haben aber diesen Punkt nicht besonders untersucht
und auch eine andere Froschart benutzt.

Wie bekannt, ist die Hypophyse kein einheitliches Organ,
sondern besteht aus mehreren Teilen, die sich in ihrem histolo-
gischem Bau erheblich unterscheiden. Gewéhnlich unterscheidet
man einen driisigen Anteil, oft Pars anterior genannt, einen
nervosen Anteil (Pars posterior) und einen Zwischenteil (Pars
intermedia). Die Namen anterior und posterior sind recht un-
gliicklich gewihlt, weil beim Frosch gerade der am meisten nach
hinten gelegene Teil einen driisigen Bau hat und daher der Pars
anterior bei Saugetieren entspricht?).

Wihrend die vollstandige Entfernung der Hypophyse beim
Frosch einige operative Geschicklichkeit erfordert, ist die Ent-
fernung des Driisenteils allein ganz leicht, und diese Operation
ist wiederholt vorgenommen. Wir finden die Anfangswirkungen
auf den Hautkreislauf und die Pigmentierung ebenso wie nach
Entfernung der ganzen Driise, aber nach einer Woche oder weniger
wird die Fiarbung allmihlich wieder dunkler und stellt sich ein
normaler Capillarkreislauf her. Die Tiere konnen die Operation
unbeschrinkte Zeit iiberleben. Wir schlieBen daraus, dafBl die
Bildung des Capillarhormons nicht dem Driisenteil selbst zuzu-
schreiben ist und seine Entfernung nur zeitweise die Funktion
des eigentlich wirksamen Gewebes stort, das entweder im ner-
visen oder im Zwischenteil zu lokalisieren ist.

Die Wirkung von Hypophysenextrakten.

Wenn ein die tonische Capillarverengung steigerndes Hormon
normalerweise von der Pars nervosa oder intermedia der Hypo-
physe gebildet wird, so miissen wir es in den kiuflichen Hypo-
physenextrakten zu finden erwarten. Wir haben daraufhin genau
das Extrakt untersucht, das von Parke, Davis & Co. aus dem

1) Ein sehr vollstindiger Bericht iiber die Morphologie und Physiologie
der Hypophyse findet sich in dem Buche von Houssay (1918).

9*



132 Die hormonale Beeinflussung des Capillarkreislaunfs.

,-hintern‘ Anteil der Hypophyse hergestellt und unter dem Namen
Pituitrin verkauft wird. In Wirklichkeit wird dieses Extrakt aus
der Pars nervosa und intermedia von Rinderhypophysen her-
gestellt; dabei entspricht 1 cecm des Extrakts 0.2 g der frischen
Hypophysensubstanz.

Injektion eines winzigen Tropfens dieses Extrakts in die
Schwimmhaut eines Frosches bringt Verengerung sowohl der
Arterien wie der Capillaren hervor, wihrend die Venen unbeein-
fluBt bleiben. Nach Injektion eines sehr verdiinnten Extrakts
kann die Wirkung auf die Arterien fehlen, wihrend die Capillaren
noch stark beeinfluit werden und sich sogar bis zum Verschluf3
kontrahieren kénnen. Die unversehrte Epidermis ist fiir die wirk-
same Substanz undurchlissig, aber wenn die Schwimmhaut
wenige Minuten lang mit 5—109, Veronalnatrium behandelt
wird, so wird sie durchlissig, und darauf folgende Applikation
eines 1proz. Hypophysenextrakts bewirkt deutliche Verengerung
der Capillaren, von denen einige sich ganz verschlieBen kénnen.

Durchspiilungsversuche mit Hypophysenextrakten.

Es ist klar, dal Hypophysenextrakt eine spezifische Wirkung
auf die Capillaren in der Froschhaut hat, aber soll man gelten
lassen, daB es ein normalerweise im Blut anwesendes Hormon
enthilt, so mufl noch bei viel kleineren Konzentrationen eine
Wirksamkeit nachzuweisen sein. Um diesen Punkt aufzukliren,
wandten wir uns wieder den Durchspiilungsversuchen an den
Hinterschenkeln von Landfréschen zu. TUnsere erste Durch-
spiilungsfliissigkeit bestand aus Ringerlésung unter Zusatz von
0,19, Glukose, 1/; Volum gewaschener roter Rinderblutkérperchen
und /5500 k@uflichem Pituitrin. Die Wirkung trat sogleich ein:
das Pituitrin brachte die Durchspiilung zum Stillstand, indem es
vollstindige Kontraktion sowohl der Arterien als der Capillaren
hervorrief.

Die folgenden Versuche mit schwiicheren Konzentrationen von
Pituitrin zeigten, dal der Zusatz von 1:50000 bis 1:1000000
Pituitrin zur Ringerlésung im allgemeinen den gewiinschten Er-
folg hatte, den Capillartonus zu erhalten, ohne véllige Kontraktion
zu bewirken und ohne merklichen Einflufl auf die Arterien zu
haben. Zusatz von 1 Teil Pituitrin auf 5 Millionen Teile Durch-
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spiilungsfliissigkeit hatte in den wenigen Fillen, wo es probiert
wurde, keinen erkennbaren EinfluBl. Als Beispiel will ich ein
Protokoll ausfiihrlicher mitteilen.

Femoralarterie abgeklemmt 330

Durchspiilung mit 3 proz. Gummiringer -+ Pituitrin 1:1000000.
Anfang 3%. Wir fanden es ratsam, die Durchspiilung immer mit einer
blutkdrperchenfreien Losung anzufangen, um das eigene Blut des Frosches
auszuwaschen und durch das Verschwinden aller Blutkdrperchen das etwa
von einer Kollateralbahn erfolgende Eindringen von Froschblut auszu-
schliefen.

~ Durchspiilung mit derselben Flissigkeit -+ 1/, Vol. gewaschener Rinder-
blutkérperchen; Anfang 4%, Der Kreislauf ist im ganzen in gutem Zustand.
Capillares Maschenwerk ziemlich erweitert. In einigen wenigen Capillaren
Stase.

413 Capillaren werden deutlich enger.

41% Viele Capillaren sehr eng.

4%5 Capillares Maschenwerk ungefihr normal.

Die voriibergehende Capillarverengung um 4!5 beruhte hochstwahr-
scheinlich auf Innervation. In spateren Versuchen fanden wir es ratsam,
den Ischiadicus einige Minuten vor Anfang eines Durchspiilungsversuches
zu durchschneiden.

428 Ubergang zu einer pituitrinfreien Fliissigkeit.

4% FEtwas Capillarerweiterung. Ischiadicus durchschnitten.

5% Capillaren stark erweitert. An mehreren Stellen Stase in Entwick-
lung begriffen.

52 Ubergang zu Gummiringer + Pituitrin 1: 1000 000.

* 5% Ubergang zu Gummiringer -+ Blutkdrperchen -+ Pituitrin.

Das capillare Maschenwerk fing jetzt an, sich zu verengen und an 7
fiir den Zweck ausgesuchten Capillaren ergaben sich folgende Werte fiir
die Durchmesser, gemessen in willkiirlichen Skalenteilen:

532 1,5 18 15 10 1,2 1,0 1,7 Zusammen 9,7

54 11 1,0 1,7 08 13 12 16 » 8,7

59 1,1 1,0 1,3 08 05 08 1,0 » 6,5

558 0 1,1 15 06 04 07 08 » 6,1

7% In zahlreichen Capillaren hat sich Stase entwickelt, und es ist bei
ihnen zu vielen kleinen Blutaustritten gekommen. (Die Schwimmhaut war
in der Zwischenzeit etwas ausgetrocknet.) In denjenigen Capillaren, die
noch offen sind, ist der Kreislauf gut, und diese Capillaren sind im ganzen
eng, einige davon sogar sehr eng.

Die Frage nach Ursache und Vermeidung der Stase in den
Capillaren ist ziemlich verwickelt und wird in ihrem theoretischen
Zusammenhang besser in einem folgenden Vortrag besprochen;
aber gewisse Tatsachen sind schon hier anzufithren wegen ihrer
groflen praktischen Bedeutung fiir die Priifung des Capillartonus
mittels Durchspiilungsversuchen.
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Die Entstehung von Stase hingt von der Geschwindigkeit ab,
mit der Fliissigkeit die Capillaren durch die Endothelwand ver-
1aBt. Ist diese Geschwindigkeit so grofi, dafl die Blutkérperchen-
emulsion iiber einen gewissen Punkt hinaus eingedickt wird, so
kleben die Blutkérperchen zusammen und versperren den Durch-
gang. Dadurch wird der Druck erhoht, und so entsteht ein Cir-
culus vitiosus, der schnell dahin fithrt, daB die Capillaren mit
einer dicht gepackten Blutkérperchenmasse gefiillt sind.

Enthalt die Durchspiilungsfliissigkeit keine Kolloide, so findet
Filtration statt, und wenn die Capillaren iiber einen gewissen Punkt
hinaus erweitert sind, wird die Filtrierungsgeschwindigkeit ver-
mehrt, und Stase kann mit erstaunlicher Schnelligkeit eintreten.

Enthalt die Durchspiilungsflissigkeit ein geeignetes Kolloid,
etwa 39, Akaziengummi, so ist die Filtrierung von Wasser durch
die normale Capillarwand so gut wie verhindert, und Stase kann
erst dann eintreten, wenn die Capillarwand fiir die Gummi-
molekiile durchlissig wird. Die Ursachen, welche diese Ver-
anderung mit sich bringen, sind in ihrer Gesamtheit noch un-
verstanden, aber eine wichtige Bedingung kann sicherlich ein
iiber die Norm gesteigerter Blutdruck sein. Wie es scheint, sind
die Capillaren in der Froschschwimmhaut imstande, einem ab-
norm hohen Druck einige Zeit Widerstand zu leisten, aber
schliefllich geben sie nach und erschlaffen bis zu einem Grade,
wo die kolloidalen Teilchen austreten kénnen. Die Anwesenheit
einer Substanz wie Pituitrin wirkt der Neigung, unter einem ab-
norm hohen Druck zu erschlaffen, entgegen, scheint aber die
schlieBlich eintretende Erschlaffung nur verzdgern zu konnen.
Der EinfluB von Pituitrin kommt sehr deutlich in Durchspiilungs-
versuchen ohne Gummi zum Vorschein, denn dabei tritt in Ab-
wesenheit von Pituitrin Stase ein, sobald die Capillaren erschlafft
sind. Bei Zusatz von Gummi und bei niedrigem Druck, d. h. unter
Bedingungen, die den physiologischen méglichst nahe kommen,
kann der Kreislauf manchmal stundenlang ohne Zusatz von
Pituitrin erhalten bleiben, aber nach der ersten halben Stunde
etwa werden fast alle Capillaren stark erweitert und bleiben weit,
wihrend mit Pituitrin so gut wie alle Capillaren eng bleiben.

Als Beispiel fiir diesen typischen Unterschied gebe ich das
folgende Protokoll eines Versuchs, bei dem beide Beine eines
Frosches gleichzeitig durchspiilt wurden.



Durchsptilungsversuche mit Hypophysenextrakten.

Linkes Bein.
Mit Pituitrin,

11?* N. isch. durchschnitten.

1175 Femoralarterie geoffnet.

11%¢ Anfang der Durchspiilung mit
Gummiringer 4 1 : 50 000 Pi-
tuitrin.

1128 Durchspiilung mit Gummiringer
+ /5 Rinderblutkérperchen +-
1:5000000 Acetylcholin <
1 : 50 000 Pituitrin.

135

Rechtes Bein.

Ohne Pituitrin.
1118 N. isch. durchschnitten.
1118 Femoralarterie gedffnet.
112 Anfang der Durchspiilung mit
Gummiringer.

114® Durchspiilung mit Gummiringer
<+ 1/; Rinderblutkérperchen -
1 : 5000 000 Acetylcholin.

Bei den Durchspiilungsfliissigkeiten wurde Acetylcholin zugesetzt, um
die Arterien dauernd in erweitertem Zustand zu haben. Es bewihrte sich

fir den Zweck ausgezeichnet.

Der Durchspiilungsdruck wurde mit einem Quecksilbermanometer un-
mittelbar hinter jeder Kaniile gemessen. Der mittlere Druck betrug 10 mm

Hg in beiden Systemen.

11%5 Leichte Erweiterung. Keine
Stase.

129 Wieder verengt. Ungefihr nor-
mal.

1215 Vollig normal.

Etwas mehr erweitert. Keine
Stase.
Erweitert.

Etwas besser, aber deutlich er-
weitert. Immerhin einige Ca-
pillaren eng.

19 Der Durchspiilungsdruck wurde auf etwa 20 mm Hg in beiden Sy-
stemen erhoht, was unmittelbar keine Wirkung hatte.

120 Capillaren haben sich etwas ver-
engt. Viele von ihnen sind jetzt
sehr eng. Die Melanophoren
breiten sich aus; Fiarbung des
Beins nahezu normal.

1% Keine Anderung. Durchspii-
lungsfliissigkeit (25 ccm) aufge-
braucht.

205

Capillaren stark erweitert.
Melanophoren maximal zusam-
mengezogen.

Bein sehr blaB.

Zahlreiche Stasen und Blutaus-
tritte.

Durchspiilungsfliissigkeit
(26 ccm) aufgebraucht.

Die letzte Beobachtung, daB das kaufliche Pituitrin Aus-

dehnung der schwarzen Pigmentzellen bewirkt ganz ebenso, wie
es das aus der eignen Hypophyse des Frosches stammende im
Blut zirkulierende Hormon tut, ist sehr haufig bestitigt, und
daraus laBt sich schlieBen, daf das Hormon im Froschblut in
Konzentrationen zirkuliert, die zwar betrachtlich schwanken,
aber gewohnlich Konzentrationen von etwa 1 :100000 bis
1:1000000 Pituitrin (Parke, Davis) entsprechen.
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Bei den in einem fritheren Vortrag erwidhnten Versuchen,
bei denen wir am Frosch die Femoralarterie eines Beines durch-
schnitten hatten, um den Nervenplexus auszuschalten, der sich
vielleicht in ihrer Wandung befand, waren wir imstande, die
Entwicklung des Kollateralkreislaufs an den Fiarbungsinderungen
des Beines zu verfolgen. Solange der Kreislauf unvollkommen war,
hatte das Bein sichtlich blassere Farbe als das andere, normal
mit Blut versorgte Bein.

Wir haben einige wenige Durchspiilungsversuche mit passenden
Konzentrationen von Adrenalin statt von Pituitrin angestellt,
ohne dafl es uns gelang, einen tonisierenden Einflu8 dieser Sub-
stanz auf die Capillaren zu finden.

Ist die x-Substanz im Siugetierblut mit dem
Hypophysenhormon identisch?

Wir haben nunmehr das Vorhandensein eines Hypophysen-
hormons nachgewiesen, das in sehr grofier Verdiinnung spezifisch
auf die contractilen Elemente bestimmter Capillaren einwirkt,
indem es ihre tonische Kontraktion steigert. Wir haben auflerdem
gezeigt, daf} eine Substanz x mit dhnlicher Wirkung auf dieselben
Capillaren einen normalen Bestandteil im Blut bestimmter Sauge-
tiere ausmacht. Ist der Schlufl berechtigt, daB die beiden Sub-
stanzen identisch sind ? Konnen wir die Losung der Frage in die
mathematische Form bringen

x == Hypophysenhormon ?

Nach der Literatur iiber Hypophysenextrakte (Biedl 1916)
ist das in solchen Extrakten enthaltene ,,pressorische Prinzip‘‘
dialysierbar (S. 131),

es vertragt kurzdauerndes Kochen (S. 131),

ist unléslich in Athylalkohol und Ather (S. 131),

aber loslich in Methylalkohol (S. 691, 695);

es wird von Phosphorwolframsiure gefallt (S. 691)

und wird, wenn es sich in einer eiweihaltigen Losung befindet,
teilweise zerstort, wenn die Eiweifle durch Erhitzen zum Siede-
punkt in saurer Losung entfernt werden (S. 131).

Nach den Erfahrungen, die wir bei unseren erfolglosen Ver-
suchen zur Isolierung des x aus dem Blute gewannen, ist diese
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Substanz dem hypophyséren ,,Pressorprinzip’ in Hinsicht auf
folgende Reaktionen éhnlich:

Sie ist dialysierbar,

sie vertrigt kurzdauerndes Kochen,

sie ist unléslich in Athylalkohol,

und sie wird durch Phosphorwolframsaure gefallt.

In folgenden Reaktionen scheint Unihnlichkeit zu bestehen.

x wird vollstindig zerstért, wenn die Bluteiweile durch
Erhitzen in saurer Losung entfernt werden.

Es ist uns nicht gelungen, das x durch Methylalkohol aus dem
Verdampfungsriickstand aktiven Dialysats zu extrahieren.

Diese Unterschiede sind wahrscheinlich dem Umstand zuzu-
schreiben, daB3 die Losungen, mit denen wir arbeiteten, mehrere
tausendmal (wahrscheinlich etwa hunderttausendmal) verdiinnter
sind als die Extrakte, an denen die vorhin genannten Reaktionen
angestellt sind.

Einen sehr deutlichen Beleg fiir die Identitat von x mit dem
Hypophysenhormon liefert schlieBlich folgende Beobachtung:
Wenn die beiden Beine eines Landfrosches gleichzeitig, das eine
mit Rinderblutdialysat, das andere mit Ringerlosung, durchspiilt
werden, so wird das Ringerbein blafl, wihrend das Dialysatbein
mehr oder weniger vollstindig seine dunkle Farbung behalt, und
das Vermdgen eines Dialysats, den Capillartonus zu erhalten,
geht gut parallel seinem Vermdgen, die Farbe eines Beins zu er-
halten, indem es die schwarzen Pigmentzellen ausgedehnt 1a8t.

Es ist daher, meine ich, méglich, mit dem Grade von Sicherheit,
der iberhaupt in einer experimentellen Wissenschaft erreichbar
ist, wo die Fallgruben zahlreich und oft auBerordentlich gut ver-
steckt sind, zu behaupten, dal ein von der Hypophyse erzeugtes
Hormon, das sowohl auf die contractilen Elemente der Haut-
capillaren des Frosches als auch auf die Melanophoren der Frosch-
haut einwirkt, normalerweise im Saugetierblut vorhanden ist.
Die Konzentration dieses Hormons im Blute schwankt. Sie ent-
spricht etwa dem zehntausendsten bis millionsten Teil der Kon-
zentration in Parke-Davis-Pituitrin, wahrscheinlich im Durch-
schnitt dem hunderttausendsten Teil.

Die Konzentration der wirksamen Substanz im kauflichen
Extrakt ist wahrscheinlich sehr klein. Beurteilt man sie nach der
Analogie des Adrenalins in den Nebennieren und des Thyroxins
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in der Schilddriise, so ist die Konzentration der wirksamen Sub-
stanz im Hyperphysenextrakt aller Wahrscheinlichkeit nach nicht
iiber ein Tausendstel, und sie kann noch betrichtlich geringer
sein.

Die Konzentration der wirksamen Substanz selbst im Blut
hat daher vielleicht die GréSenordnung von ein Teil auf hundert
Millionen, kann aber sehr wohl noch viel kleiner sein.

In Hinsicht auf die normale Funktion dieser Substanz im
Korper, z. B. des Menschen, tappen wir noch ganz im Dunkeln,
und ich mochte ausdriicklich davor warnen, irgendwelche iiber-
eilten Schliisse zu ziehen. Capillaren in verschiedenen Tieren und
in verschiedenen Organen unterscheiden sich in ihrem Verhalten
viel zu stark, als daB Analogieschliisse irgendwie zuverlissig
wiren. Selbst beim Frosch bestehen sehr merkliche Unterschiede
zwischen der Empfanglichkeit verschiedener Capillaren fir
Pituitrin.

Bei unseren Durchspiilungsversuchen haben wir wiederholt
beobachtet, daf die vendsen Enden der Capillaren in der Schwimm-
haut nicht an der Erweiterung verhindert werden durch eine
Konzentration, die den groferen Teil des Capillarnetzes in ver-
engtem Zustand hilt.

Die Muskelcapillaren des Frosches sind imstande, ihren Tonus
mindestens ein paar Stunden ohne Pituitrin zu erhalten, und
anderseits scheint eine Injektion von 1 cem 1 proz. Pituitrin in
die Lymphriaume, die eine allgemeine Kontraktion der Haut-
capillaren hervorbringt, die Muskelcapillaren nicht zu beeinflussen.

Es ist klar, daf3 noch sehr viel Arbeit zu leisten sein wird,
um die Reaktionen auch nur der wichtigsten Capillarsysteme auf
Pituitrin kennen zu lernen, aber ich zweifle nicht, da8 solche
Arbeit, wie sie jetzt Herr Rehbergin Angriff nimmt, gute Friichte
tragen wird sowohl theoretisch, in Hinblick auf die normale und
pathologische Physiologie der Capillaren, als auch praktisch durch
Eroffnung therapeutischer Anwendungen des Pituitrins.

Es erscheint mir sehr lehrreich, daf§ Pituitrin, nach Biedl,
mit Erfolg in Fillen angewandt ist, welche schockéhnliche Sen-
kung des arteriellen Blutdrucks zeigen, da ein wichtiger Faktor
in solchen Fillen, worauf ich in einem folgenden Vortrag zuriick-
kommen werde, eine Erweiterung capillarer Blutgefifle ist.



Achter Vortrag.

Der Mechanismus einiger Capillarreaktionen,
besonders in der menschlichen Haut.

Nachdem die Darstellung bis zu diesem Punkt fortgeschritten
ist, erscheint es zweckmiflig, die gewonnenen Kenntnisse auf
einige Falle anzuwenden und bestimmte Capillarreaktionen zu
beschreiben und zu analysieren, die besonders an der mensch-
lichen Haut zu beobachten sind.

Mikroskopische Beobachtung menschlicher Hauteapillaren.

Die Methode, mit der die menschlichen Hautcapillaren der
mikroskopischen Beobachtung zuginglich werden, wurde 1912
von Lombard entdeckt. Sie besteht einfach darin, dal man
einen Tropfen von stark lichtbrechendem durchsichtigem Ol auf
die Haut bringt. Das Ol stellt eine glatte Oberfliche her, ersetzt
die Luft in den oberflichlichsten Schichten der Epidermis und
macht sie so weit durchscheinend, da die Cutispapillen und
ihre Capillarschlingen sichtbar werden, wenn sie durch schrig
einfallendes starkes Licht beleuchtet sind. Manchmal erweist
sich das Anbringen eines Deckglaschens (Schur 1920) vorteil-
haft. An den meisten Hautstellen sind nur die Spitzen der Ca-
pillarschlingen sichtbar (Abb. 35), aber am Rand der Fingernigel
sicht man die Papillen von der Seite und lassen sich eine Anzahl
Schlingen in ihrer ganzen Linge beobachten.

Im Jahre 1916 veroffentlichte Weiss die erste einer langen
Reihe von Abhandlungen aus der Klinik von Otfr. Miiller,
Tibingen, tiber das mikroskopische Aussehen der Hautcapillaren
beim Menschen. Die Untersuchung ist dann hauptsichlich von
klinischem Gesichtspunkt aus fortgefiihrt, und es wurden die
Anderungen im Aussehen der Capillaren, besonders derjenigen
am Nagelwall, bei allerlei Krankheiten beschrieben. Ich be-
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absichtige nicht, auf eine ausfiihrliche Eroérterung dieser Arbeiten
einzugehen, um so weniger, als ich glaube, dafl die Schwan-
kungen der Capillaren an rormalen Individuen und als Reak-
tion auf einfache Reize noch kaum geniigend beriicksichtigt sind.
Die Reaktionen und das
Verhalten normaler Haut-
capillaren hat W. Hagen
+ (1921) und in meinem La-
boratorium Frl. Carrier
(1922) untersucht. Diese
benutzte das konzentrierte
Licht einer kleinen Bogen-
lampe, aus dem mittels
passender Lichtfilter die
Strahlen beider Enden
- des Spektrums, welche
die Capillaren beeinflus-
sen konnen, ausgeschaltet
waren, wodurch auch der
Kontrast zwischen Blut
Abb. 35. Arteriolen, Capillaren und Venchen und  Gewebe gesteigert
am Nagelwall des menschlichen Fingers. wird, und so gelang es
(Nach E. B. Carrier.) ihr, an giinstigen Stellen
die Verbindungen der Ca-
pillaren mit den Arteriolen sowohl als mit den Venchen zu
sehen. Die Abbildung zeigt, dafl die Arteriolen normalerweise
sehr eng sind. Doch mufl man daran denken, dafl die Gefaflwiande
selbst unsichtbar sind und nur der Achsenstrom roter Blutkorper-
chen beobachtet werden kann. Der Durchmesser der Arteriolen
ist daher etwas grofler als die Abbildung angibt.

T Imm

Die Blutstromung in den Capillaren am Nagelwall.

Was am Nagelwall auf den ersten Blick am meisten auffallt,
ist die Mannigfaltigkeit der Capillarschlingen an Gréfe und Ge-
stalt. Auf der einen Seite stehen Gefafle, die so diinn sind, daf3
sie nur eine einzige Reihe roter Zellen hindurchlassen; das andere
Extrem sind groBe GefalBle, mehrere Hundertstel Millimeter weit,
welche die Form einer einfachen Schlinge oder auch einer 8 haben
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kénnen oder, besonders wenn die Haut irgendwie ein wenig be-
schidigt ist, erheblich gedreht und gebogen sein konnen. Die
Lange der Capillarschlingen schwankt innerhalb weiter Grenzen.
Dabei kommt es sehr auf die Art der Arbeit an, zu der die
Hande gebraucht werden, und darauf, ob die Haut frei tber
den Nagel wachsen kann oder nicht. Der vendse Schenkel ist
im allgemeinen breiter und manchmal betrichtlich breiter als
der arterielle.

Wihrend die allgemeine Gestalt und relative GrofSe der Ca-
pillaren bei einem Individuum lange Zeit hindurch fast ganz
unverandert bleibt und gewdohnlich alle vorhandenen Capillaren
offen sind und Blutkorperchen hindurchflieen lassen, kommen
viele kleinere spontane Anderungen in der Weite der einzelnen
Capillaren und in ihrer Stromungsgeschwindigkeit vor, wie Hagen
beschrieben und abgebildet hat. Wenn der Blutkérperchenstrom
schnell ist, erscheint er fast homogen, aber bei einer langsamen
Stréomung fallen die Leukocyten als kleine weifle Flecken auf.
Oft besteht eine langsame Stromung, die koérnig aussieht,
infolge Agglutination der roten Blutkorperchen, besonders unter
dem Einfluf der Kalte. Diese kornige Stromung haben viele
Autoren bemerkt, und einige haben darauf besonderen Wert
gelegt.

Wahrscheinlich hat die Agglutination etwas mit einer Erschei-
nung zu tun, die als peristaltische Kontraktionen der Capillaren
beschrieben ist (Thaller und Draga 1917), und die man zuweilen,
wenn auch wohl nicht bei allen Individuen, bei langsamer Strémung
beobachten kann: Der Strom verlangsamt sich und nimmt dann
einen neuen Anlauf mit einer in die Blutsidule eingeschobenen,
ungefihr !/, mm langen Liicke. Nun sind die Capillarwéinde nicht
sichtbar; es 1aBt sich also durch die einfache Betrachtung nicht
entscheiden, ob das eine wirkliche Kontraktion der Capillare
bedeutet oder eine Eigentuumlichkeit in der Verteilung der Zellen.
Was man sieht, ist ein blutkérperchenfreier Raum. Er ist als
Kontraktionswelle gedeutet, die tiber die Capillare hinwegziehe
und so die Fortbewegung des Blutes unterstiitze. Hagen hat
die Beobachtung gemacht, dafl, wenn der Flul ganz zum Still-
stand kommt, die Zellen in einer Capillare sich mehr nach der
Schlingenspitze zu sammeln und an beiden Seiten eine plasma-
gefiillte Liicke lassen, und diese Beobachtung geniigt, scheint’s,
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zur Erklarung der Liicken, die bei langsam ruckweis flieBendem
Blut auftreten. Es ist allerdings gelegentlich méglich, auch in
einem ganz rasch flieBendem Strom Liicken zu sehen. Daf sie
aber nicht auf Capillarkontraktionen beruhen, ergibt sich aus
folgenden Beobachtungen. Erstens bewegen sich solche Liicken
mit sehr verschiedener und oft sehr grofler Geschwindigkeit, wie
zu erwarten wire, wenn es eben Liicken in der sich bewegenden
Blutsiule sind, aber nicht, wenn es Kontraktionen wiren, die
das Blut vor sich her treiben; und zweitens kann man manchmal,
wenn man die Stromung in zwei, aus der Gabelung einer Arteriole
entspringenden Capillarschlingen im Auge behalt, sehen, wie
die Liicken iiber beide Capillaren gleichzeitig wandern. Es gibt
also sicher keinen deutlichen Beweis fiir das Vorkommen peri-
staltischer Wellen in Capillaren, und schon der Gedanke hat wenig
innere Wahrscheinlichkeit fiir sich.

Das abwechselnde Sichoffnen der Capillaren in der Haut
und anderen Geweben.

Am Handriicken sind gewohnlich nur die Kopfe der Capillar-
schlingen zu sehen, aber gelegentlich 148t sich der vendse Schenkel
auf seinem ganzen Wege bis hinab zu dem reichlich anastomo-
sierenden Venchennetz verfolgen, so dafl man sieht, wie dieser
horizontale Plexus in regelmiBigen Abstinden das Blut aus den
Capillarschlingen aufnimmt.

Behalt man ein einzelnes kleines Hautfeld (Abb. 36 A—E)
mehrere Minuten hindurch im Auge, so findet man, daB hier
im Gegensatz zu dem Verhalten am Nagelwall, die Capillaren in
einem gegebenen Zeitpunkt nicht alle offen sind. Sie 6ffnen und
schliefen sich fortwahrend, wie in der Abbildung zu sehen ist.
In ihr sind Zeichnungen wiedergegeben, die alle drei Minuten
gemacht sind, und zugleich eine Skizze simtlicher in diesem Haut-
feld vorhandener Capillaren, die durch einen leichten Druckreiz
geoffnet wurden. Ein derartiges Abwechseln offener Capillaren
hat man immer wieder an der menschlichen Haut in ganz un-
gereiztem Zustand gesehen. Hage n sah entsprechende Anderungen
in einem flachen Capillarnetz am Kaninchenohr und gab eine
schematische Skizze von mehreren Anderungen, die wahrend
weniger Minuten stattfanden. Sie kommen auch regelmiBig,
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wenn auch weniger auffillig, in der Schwimmhaut von Fréschen
vor, wie ich beschrieben habe (1921), und auch an Froschmuskeln
habe ich sie wiederholt gesehen. Ganz kiirzlich ist die abwechselnde
Durchstromung bald einer, bald der andern Capillare und bald
eines, bald des andern Glomerulus von Richards (1922) fiir die
Froschniere beschrieben.

Abb. 36. Durch subpapillire Venen begrenzter Bezirk mit Capillarschlingen
vom menschlichen Handriicken.

Abb. A—D sind in Abstinden von 3 Minuten gezeichnet. In E sind simt-~
liche vorhandenen Capillaren durch mechanischen Reiz erdffnet.
(Nach E. B. Carrier.)

Ich beabsichtige, kinematographische Methoden anzuwenden,
um dieses abwechselnde Offnen der Capillaren genauer und in
ausgedehnterem MaBe zu untersuchen, als es durch bloBe Be-
trachtung durchfithrbar ist, weil ich glaube, daB hierin gerade
das Wesen der Capillarkreislaufsregulierung liegt.

Eine im Vergleich zur gesamten vorhandenen Anzahl sehr
kleine Zahl offener Capillaren geniigt schon, wie wir sahen, um
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den Bedarf eines ruhenden Gewebes zu decken, aber wenn die
gedffneten Capillaren immer dieselben blieben, so wiirde die Ver-
teilung der von ihnen herangeschafften Stoffe nur sehr ungleich
sein. Die den offenen Capillaren nichstgelegenen Gewebselemente
wiirden mehr bekommen, als sie brauchten, und die entfernteren
wirden darben. Wenn die Lage der offnen Capillaren fort-
wahrend wechselt, bekommt eine Zelle, die in einem Augen-
blick notleidet, alles, was sie braucht, sobald die ihr nichst-
liegende Capillare sich gedffnet hat. Auf diese Weise kann fiir
jeden einzelnen Punkt eine angemessene, wenn auch inter-
mittierende Versorgung gewihrleistet sein, wobei im betreffen-
den Gewebe das Blut mit &uBlerster Sparsamkeit ausgeniitzt
wird, da jederzeit nur das gerade notwendige Minimum in
einem Gewebe vorhanden ist.

Eine derartige Regulierung wird vielleicht durch Stoffwechsel-
produkte hervorgebracht; die sich an Punkten, wo die durch
Diffusion bis zur néchsten offenen Capillare zuriickzulegende Ent-
fernung zu grof} ist, anhdufen und durch ihre Einwirkung das
Offnen eines niheren GefiBes veranlassen. Vielleicht darf man
als den malljgebenden Faktor, wenigstens in einigen Geweben,
einfach den Sauerstoffmangel ansehen, oder auch es ist das Hypo-
physenhormon, das aus einer Capillare allméihlich verschwindet,
wenn sie fiir den Blutdurchtritt verschlossen bleibt. Es ist zur
Zeit unmoglich, zwischen diesen und andern Moglichkeiten eine
Entscheidung zu treffen. Es wirken da wohl mehrere Faktoren
zusammen, und was ich sagen kann, ist nur, daB die Frage die
sorgfaltigste experimentelle Untersuchung erfordert und zweifel-
los auch lohnt.

In der Haut des Menschen und sehr deutlich an der Hand-
innenfliche kommt ferner ein abwechselndes Sichoffnen von
Capillaren (und Venchen) vor, insofern Hautfelder von wenigen
Millimetern Durchmesser, in denen nur ein paar Capillaren offen
sind, wahrend die tieferliegenden GefiBe undeutlich sind, mit
andern abwechseln, wo zahlreiche Capillaren offen und die tiefer-
liegenden GefiBle gut erkennbar sind. Der Unterschied ist oft
schon fiir die Beobachtung mit bloBem Auge deutlich (Ebbecke
1917, S. 51), und man kann sehen, wie die weiBlen und roten
Flecke fortwihrend ihre Gestalt und Lage &ndern.
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Die lokalen vasomotorischen Reaktionen auf
mechanische Reize.

Im zweiten Vortrag beschrieb ich die lokalen weilen und
roten Reaktionen, die nach einer kurzen Latenzzeit an der mensch-
lichen Haut zum Vorschein kommen, wenn sie leicht (Nachblassen)
oder starker mit einem stumpfen Instrument gestrichen wird.
Aus einer Arbeit von L. R. Miiller (1913) gebe ich hier Abbildungen
(37—39) wieder, welche diese Reaktionen sehr deutlich zeigen.

In Abb. 37 ist die Haut leicht gestrichen, und ist nur
die Blisse entstan-
den. In Abb. 38 ist
das Streichen kriftig
gewesen, ohne doch
deutlich schmerzhaft
zu sein, da auf der
linken Seite der Ab-
bildungen keine Spur
eines Reflexerythems
zu sehen ist. Auf der
rechten Seite sieht
man die beiden un-
teren roten Streifen
von einem weillen
Saum umrandet und
verlangert. Abb. 37. Nachblassen nach Bestreichen der Haut

Frl. Carrier hat am Menschen. (Nach L. R. Miiller)
jetzt diese Reak-
tionen mikroskopisch untersucht, um ihren Mechanismus mog-
lichst aufzukliren.

Wird unter dem Mikroskop mit einer diinnen spitzen Glas-
nadel ein leichter Druck ausgeiibt, so findet beinah’ augenblick-
lich im ganzen gereizten Bezirk eine Eréffnung und Erweiterung
der Capillaren statt. Die Reaktion erscheint analog derjenigen,
die am Kaninchenohr nach dem gleichen Reiz stattfindet, aber
mit dem Unterschied, dafl am Kaninchenohr sich zuerst die un-
mittelbar gedriickten Capillaren erweitern und sich daran eine
deutliche, durch Nervenfibrillen vermittelte Ausbreitung auf die
Umgebung anschliefit. In der Haut des Menschen ist keine Aus-

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 10
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breitung zu sehen und erweitern sich die Capillaren nur, insofern
sie direkt mechanisch getroffen sind. Nach dem ersten Blut-

Abb. 38. Nachrioten nach Bestreichen der
Haut. (Nach L. R. Miiller)

Abb. 39. Links Nachriten nach Streichen
mit stumpfem Instrument. Rechts Nachréten

und Reflexerythem nach Kratzen mit der
Nadel. (Nach L. R. Miiller)

andrang, der verschie-
den lang bis zu einer
halben Minute dauert,
wird unter Umstinden
das Hautfeld blasser als
vorher, doch ist diese
Reaktion nicht kon-
stant gefunden.
Danach wurde die
Wirkung eines Strich-
reizes, wie er bei den
iiblichen  dermatogra-
phischen Priifungen an-
gewandt wird, unter
dem Mikroskop beob-
achtet. Wenn eine
stumpfe Spitze leicht
iibers Gesichtsfeld ge-
fihrt wurde, war die
erste Reaktion dieselbe
wienachleichtem Druck.
Zunichst offneten sich
die Capillaren, so daB
viel mehr im Gesichts-
feld waren als zu An-
fang desVersuchs. Dann,
nach etwa 15 Sekunden,
fingen sie an, sich zu
schlieBen, wund das
Nachblassen trat ein.
Eine der auffilligsten
Eigentiimlichkeiten ist,
daBl der tieferliegende
Venchenplexus  eben-
falls verschwindet und

der Gewebsuntergrund weiler und heller wird. Die Farbreak-
tion, wie sie dem unbewaffneten Auge erscheint, hingt viel
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mehr von den Anderungen der Venchen ab als von den eigent-
lichen Capillaren.

Ist der Reiz so stark, dafl als Reaktion ein mittlerer roter
Streif mit weiBlem Saum zu beiden Seiten entsteht, so ist das
mikroskopische Bild im Anfang dasselbe wie eben geschildert.
Die Capillaren 6ffnen sich sowohl auf der unmittelbar vom Reiz
getroffenen Strecke als zu beiden Seiten. Im Verlauf von 15 Se-
kunden jedoch wird der mittlere Teil, der natiirlich heftiger ge-
reizt ist, roter. Die Capillaren sind mehr gefiillt, die tieferliegenden
Gefafle treten mehr hervor und der Gewebsuntergrund ist stirker
gerotet. Aber in dem Bezirk auf beiden Seiten fangen die Ca-
pillaren und anderen Gefiaf3e zur selben Zeit an sich zu schlieB3en,
und sehr bald ist sowohl das zentrale Rot als das umgebende Weif3
gut entwickelt. Manchmal kann man schon ohne Vergrofierung
am Arm einer hellhdutigen Person sehen, wie ein allgemeines
Erroten auftritt, aus dem sich erst das Nachroten und Nach-
blassen entwickeln.

Sowohl bei der Weifi- wie bei der Rotreaktion sind sicherlich
Capillaren und Venchen mit Kontraktion bzw. Erschlaffung be-
teiligt. Es ist nicht moglich gewesen, zu sehen, ob die Arteriolen
sich bei der WeiBireaktion zusammenziehen, aber sicherlich er-
schlaffen sie beim Nachrioten, wie Frl. Carrier durch folgenden
Versuch gefunden hat. An einem Arm, der vor Kilte cyanotisch
ist und an dem kein Nachblassen zu erzielen ist, weil die Capillaren
ithr Vermdogen sich zu kontrahieren, verloren haben, 1at sich das
Nachréten leicht hervorrufen und hat eine helle arterielle Farbe.

Miiller (1913) fand, daf die lokalen vasomotorischen Reak-
tionen ebenso gut zu erhalten waren in Fillen, wo das ent-
sprechende Segment des Riickenmarks zerstort und die Moglich-
keit eines Reflexes dadurch ausgeschlossen war. Ebbecke (1917)
fand ferner, dafi er diese Reaktionen nach Verletzung der ent-
sprechenden peripheren Nerven erzielen konnte, selbst in Fillen,
wo diese degeneriert waren, und dafl Lokalanisthesie mit Novo-
cain ihr Auftreten nicht verhinderte. Die Versuche mit Lokal-
anasthesie sind von Frl. Carrier wiederholt und modifiziert,
welche die Resultate vollig bestatigt: KEs ist unmdoglich, diese
Reaktionen durch Lokalanisthesie aufzuheben. Diese Befunde
schlielen die Moglichkeit aus, daff die Rotung auf einem lokalen
Axonreflex in sensiblen Nervenendigungen beruhen, und weisen

10*
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darauf hin, daB es die glatten Muskelzellen selbst sind, welche
direkt durch mechanischen Reiz zur Erschlaffung gebracht wer-
den. Wenn der Reiz stark ist, erschlaffen sie wiahrend eines Zeit-
raums von einer Minute und mehr noch immer mehr; nach
schwachem Reiz erholen sie sich nach 15—30 Sekunden, und es
entsteht eine mehr oder weniger vollkommene Kontraktion und
Blasse. Es lieBe sich denken, daB diese Kontraktion auf einer
Hormonwirkung der vermehrten Blutzufuhr beruhte, aber diese
Erklarungsmaoglichkeit befriedigt nicht, da, wie Cotton, Slade
und Lewis (1917) gezeigt und Frl. Carrier bestatigt haben,
die Blisse gleich gut auch an einem Arm erhalten werden kann,
an dem die arterielle Blutzufuhr zuvor abgesperrt war, sogar
noch nach 10 Minuten, wenn der Arm deutlich cyanotisch war.

Das Nachblassen kann, nach den gegenwirtig zur Verfiigung
stehenden Tatsachen, entweder auf einer direkten Wirkung
schwacher mechanischer Reizung auf die contractilen Elemente
beruhen oder auf einem Axonreflex in sympathischen Fasern.
Die letztere Moglichkeit 148t sich nicht ausschlieBen, da eine ge-
wisse Anzahl sympathischer Fasern, welche die GefiBe versorgen,
sie auf dem Wege der Arterien erreichen. Diese entgehen der
Degeneration nach Durchschneidung des Spinalnerven und leisten
vielleicht der Einwirkung von Novocain oder Cocain Widerstand.

Ebbecke erwihnt den Umstand, daB an Narben, frischen
roten oder auch alten, die lokalen vasomotorischen Reaktionen
sich nicht erzielen lassen, und es ist bemerkenswert, da dort die
Capillaren und Venchen ersichtlich in mancher Beziehung anders
reagieren als die GefiBle der normalen Haut. Gewdohnlich sind
sie enger, die Narben sehen weil} aus, aber, der Kilte ausgesetzt,
erschlaffen sie in einem fritheren Stadium, wodurch sich die Narben
mit deutlich blaulicher Farbung von der sonst blassen Haut ab-
heben (Ebbecke). Bier (1897, S. 452) erwiahnt den Fall eines
stark seekranken Menschen: Sein Gesicht war totenbleich, aber die
zahlreichen Mensurnarben aus seiner Studentenzeit hoben sich
mit blauer Farbe ab. Wir kénnen daraus schlieBen, daB in den
Narben die Capillaren und Venchen sich der Kontraktion der
Arterien nicht angeschlossen haben. Die eingetretene Erweiterung
konnte eine Folge des Sauerstoffmangels sein.

Am Kaninchenohr a8t sich die reaktive Rotung mikroskopisch
leicht erzielen, aber es ist mir bisher nicht gelungen, die reaktive
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Blasse zu erhalten, obgleich ich Arteriolenkontraktion auf me-
chanische Reizung gesehen habe. Diese Kontraktion breitet sich
soweit langs der Arterie, 2 mm in beiden Richtungen, aus, daf} ich
glaube, daB Nervenfasern, wahrscheinlich sympathische, beteiligt
sein miissen.

Ebbecke hat das Nachroten an bestimmten inneren Organen,
namlich Leber, Milz und Niere mehrerer Saugetiere beobachtet.
An der Leberoberfliche kann es mit gréfter Leichtigkeit durch
einen ganz schwachen Reiz hervorgerufen werden, so durch
Bestreichen mit einer weichen Biirste. An der Niere 148t sich das
Nachblassen sogar, nachdem sie aus dem Kdérper herausgenommen
ist, deutlich zeigen. An andern inneren Organen und in Muskeln
fehlen deutliche lokale vasomotorische Reaktionen.

Die lokalen vasomotorischen Reaktionen der Capillaren auf
mechanische Reizung sind von Wert, indem sie die Verschiedenheit
des Verhaltens verschiedener Capillaren hervorheben. Was sie
fiir den Haushalt des Organismus zu bedeuten haben, ist un-
bekannt, und das Verstindnis ihres Mechanismus ist trotz der
hierauf verwendeten Arbeit noch unvollkommen.

Die paradoxen Reaktionen auf venoses Blut.

An der menschlichen Haut haben Rehberg und Frl. Carrier
und am Kaninchenohr Rehberg und ich eine Reihe von Versuchen
angestellt, um gewisse Befunde nachzupriiffen und zu erklaren,
die Bier (1897, 1898) und Zak (1921) erhalten hatten und die
zum Teil in scharfem Widerspruch zu unsern, ja, zu allgemein
anerkannten Anschauungen standen.

Bier geht von der reaktiven Hyperamie aus, die an den Glied-
massen von Tieren und Menschen zum Vorschein kommt, wenn die
arterielle Blutzufuhr eine Zeitlang unterbrochen ist, und die er
selbst in so ausgedehntem MafBe untersucht und nutzbringend
verwertet hat, und er behauptet, daf} diese Hyperimie nur durch
arterielles Blut hervorgebracht werden kann, wihrend die Ca-
pillaren auf vendses Blut mit Kontraktion reagieren; sie haben,
wie Bier es genannt hat, ein ,,Blutgefiihl®.

Diese Anschauung, die sich von vornherein einem Physiologen
von mechanistischer Denkweise nicht gerade empfiehlt, stiitzt
sich auf Versuche, die freilich nicht leichthin vernachlassigt werden
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diirfen und die uns sorgfiltigster Beachtung wert schienen. Ich
will zunéchst einige dieser Versuche anfiihren.

Im Versuch 74 (1898) unterbricht Bier durch Bindenschniirung
plétzlich die Blutzufuhr zu dem Arm eines in horizontaler Lage
befindlichen Menschen. Auf diese Weise erhilt er, wie er fest-
stellt, ein mit ungefahr normaler Blutmenge gefiilltes Glied. LBt
man nun den Arm herunterhiingen, so schwellen die Venen rasch
an, so daB sie bald ganz voll sind. Versuch 75 ist ahnlich, nur daf3
der Arm hochgehalten und das Blut herausgetrieben wird, bevor
die Binde umgelegt wird. Zuerst sind die Venen kaum sichtbar,
aber nachdem der Arm ungefihr 5 Minuten heruntergehangen
hat, heben sie sich deutlich ab, gefiillt mit Blut.

Im Versuch 76 ruft Bier am Arm eines Menschen mit hellem
Teint eine leichte Hyperamie durch vendse Stase hervor, so daB
der Arm etwas bliulich ist, und schlieBft dann durch Esmarch-
binde die Blutzufuhr vollstindig ab. Nun 18t man den Arm vor
einem HeifSluftapparat herunterhingen. Zuerst ist er gleichmaBig
blau, wird aber bald weiBigefleckt und nach 15 Minuten iiber-
wiegen die weilen Flecke am Oberarm. Zu dieser Zeit sind
Unterarm und Hand noch gréBtenteils blau, aber selbst an den
Fingerspitzen fehlen weile Flecke nicht ganz. Bei Lupenbe-
trachtung der blauen Flecke zeigen sich in ihnen viele kleine weiBe
Inselchen.

Ein dhnlicher Versuch ist auch am Schwein angestellt (Nr. 77),
wobei die Axillararterie und Vene freigelegt und das ganze Glied
mit Ausnahme dieser Gefafle abgebunden wurde. Danach wird
die Arterie 10 Minuten lang geschlossen. Beim Offnen entsteht
rasch eine sehr ausgesprochene Hyperimie. Wird die Arterie
wieder geschlossen, so geht die Farbung in Blau iiber, kehrt aber
nach 2 Minuten zur natiirlichen Farbe zuriick und wird dann aus-
gesprochen blaB. Die Zehen des herunterhingenden Gliedes
bleiben freilich blau. Der Versuch gelingt auch, nur mit lang-
samerer Entstehung der Blisse, wenn der Plexus brachialis ent-
fernt ist (Nr. 79).

Nach kiinstlicher Ischamie wird am Hinterbein eines Schweines
reaktive Hyperimie erzeugt (Bier 1897, Nr. 27). Dann wird das
Tier asphyktisch gemacht, und es stellt sich heraus, daB, wenn
die Haut blau wird, die Hyperamie schnell abblaBt und wieder
zum Vorschein kommt. wenn das Tier Luft schépfen kann.
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Diese und mehrere andere Versuche erklirt Bier als auf
Capillarkontraktion beruhend. In Versuch 74 und 75 treibt
diese Kontraktion das Blut in die Venen, wihrend in Versuch 76
und 77 der Druck so hoch ist, daB nur einige Capillarbezirke
kriftig genug sind, um sich ihm entgegen zu kontrahieren.

Aus den Versuchen von Zak teile ich folgende mit.

Die Blutzufuhr zum Arm wird unterbrochen. Wird dann die
Hand ungefahr 30 mal hintereinander energisch geballt und ge-
offnet, so werden alle fiinf Finger wei. Ist die Blisse einmal
aufgetreten, so andert sie sich nicht, selbst wenn die Hand in
Ruhe bleibt. Wird die Arterie nun freigegeben, so breitet sich
eine Hyperiamie rasch iiber den Unterarm und langsamer an den
Fingern aus, wobei es gegen 10 Sekunden dauert, bis der blasse
Bezirk ganz gefiillt ist. Zak erklirt dies als eine Kontraktion
der Capillaren, die sich gegen venoses Blut wehren. Wenn durch
die Arbeit Stoffwechselprodukte angehiuft sind, ist das fiir die
Capillaren ein Kontraktionsreiz.

In einer andern Beobachtungsreihe beschiftigt sich Zak mit
dem bekannten Reflexerythem, das, wie im vorigen Vortrag er-
wihnt, in der Haut durch Schmerzreiz erzeugt wird, in Ver-
bindung mit einer Unterbrechung der arteriellen Blutzufuhr.
Er findet, da3 der Mangel arteriellen Blutes das Auftreten des
Reflexerythems verhindert, obgleich das direkte Nachréten in
gewohnter Weise zustande kommt. Doch kommt das Erythem
zum Vorschein, wenn arterielles Blut eingelassen wird, und hebt
sich deutlich ab, wenn der erste Blutandrang nachgelassen hat.
Eine Unterbrechung der arteriellen Zufuhr wihrend der Latenz-
zeit- nach der Reizung verhindert das Auftreten des Reflex-
erythems, und sogar wenn die Zufuhr unterbrochen wird, nachdem
sich das Erythem entwickelt hat, kommen nach 1—2 Minuten
weille Inseln in ihm zum Vorschein, und es verschwindet bald
ganz.

Wir, meine Mitarbeiter und ich (Rehberg und Carrier
1922) konnen im ganzen die Richtigkeit der eben geschilderten
Beobachtungen bestitigen, aber obgleich sie stark zugunsten
der Bierschen Ansicht zu sprechen scheinen, glauben wir doch,
zeigen zu koénnen, daB sie in ganz anderer Weise zu deuten sind.

Das BlaBwerden der Finger in Zaks Arbeitsversuch beruht
nicht auf einer Anhiufung von Stoffwechselprodukten, die ja
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im Unterarm stattfinden miiite, wo die Muskelbewegungen aus-
gefiihrt werden, sondern auf einfacher mechanischer Auspressung
des Blutes durch den Druck, der beim Beugen der Finger aus-
geiibt wird. Die Capillaren sind iiberhaupt nicht kontrahiert,
denn sie fiillen sich langsam von den Venen her, wenn die die
Blutzufuhr abschneidende Manschette liegen bleibt. LaBt man
sie 20 Minuten lang liegen, so ist die Hand tief blau, und driickt
man auf eine Hautstelle, so hat man den Eindruck, als ob man eine
iiber eine seichte Schicht gefarbter Flissigkeit gespannte Membran
beriihrte; so leicht und rasch flutet die Farbe iiber den Fleck
zuriick, der momentan blafigedriickt war. Auch jetzt noch lifit
sich durch die Fingerbewegung das Blafwerden erreichen, aber
die blaue Farbe kehrt fast unmittelbar zuriick.

Zaks Beobachtungen iiber das Ausfallen des Reflexerythems
nach Abbinden der Blutzufuhr durch Druckmanschette am Arm,
sind von Rehberg und Frl. Carrier nicht ganz bestitigt. Wie
sie fanden, lie8 sich eine blauliche Rotung statt einer hellen
Rotung erzielen, wenn der Arm in solcher Lage nach unten ge-
halten wurde, daBl die Schwerkraft die erschlafften Capillaren
mit Blut fiillte. In Herzhohe reichte der zur Verfiigung stehende
Druck nicht aus.

So geben die Versuche von Zak bei richtiger Deutung keine
Stiitze fiir die Ansicht, daB Capillaren imstande sind, sich gegen
venoses Blut zu verschliefen.

Die von Bier beschriebenen weillen Flecken sind schwieriger
zu erkliren. Diese Flecke kommen, dank dem gréferen Farb-
kontrast, am besten zum Vorschein, wenn vor Anlagen der Druck-
manschette zur Ausschaltung der Blutzufuhr eine Hyperémie er-
zeugt ist. In dem Fall treten weiBe Flecke am blauen Arm nach
5-—10 Minuten auf. Sie nehmen an GroB8e zu, bis sie ein oder
mehrere Zentimeter breit sind oder zu gréeren Flichen zusammen-
flieen, die einen betrichtlichen Teil des Arms bedecken. Bevor
sich diese Flecke am Arm entwickeln, treten auch (leichte) rote
Flecken von heller arterieller Blutfirbung an der Hand auf, wo
echte weille Flecken nur gelegentlich zu sehen sind.

Mikroskopische Beobachtung des Handriickens an einer Stelle
die bei Unterbrechung des Blutflusses blau bleibt, zeigt folgende
Anderungen. Wahrend der ersten oder der zwei ersten Minuten
offnen sich die Capillaren abwechselnd, wie sie es normalerweise
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tun; aber allmihlich werden mehr und mehr im Gesichtsfeld
sichtbar, bis am Ende von 2—3 Minuten alle Capillaren offen sind ;
sie bleiben dann auch wihrend der Versuchsdauer von 20 bis
25 Minuten offen. Die tieferliegenden Gefifle jedoch sind nur
eben erkennbar. Das Blut nimmt eine tief blaue Farbe an. Beim
Aufhéren des Drucks schligt die Farbe fast augenblicklich ins
arterielle um, der Untergrund wird ebenfalls rot, der Venenplexus
hebt sich stark gefillt hervor. Doch ist das ganz voriibergehend,
und in einer Minute fangen einige der Capillaren an zu verschwin-
den, der Untergrund ist weniger leuchtend, und 2 oder 3 Minuten
spater sieht die Haut ganz normal aus. Betrachtet man einen
roten Fleck unter dem Mikroskop, so kann man ihn nicht von
-einem Hautfeld mit normalem Kreislauf unterscheiden. Ein
weifler Fleck am Hancriicken zeigt mikroskopisch die tiefer-
liegenden Gefifle ganz verschwunden und nur die Spitzen sehr
weniger Capillaren sind sichtbar. Hért der Druck auf, so wird
der weille Fleck ebenfalls hyperiamisch, aber nicht so intensiv
wie die umgebende blaue Haut, und kehrt auch rascher zum nor-
malen Zustand zuriick. :

Am Arm konnte man mit Hilfe des Mikroskops nicht zu einer
deutlichen Unterscheidung zwischen ,,roten Flecken‘ und ,,weifien
Flecken* gelangen, weil schon in der Norm die Hautfarbe weil3
ist und nur wenige Capillaren offen sind. Doch berechtigen die
vorhandenen Tatsachen zu dem Schlufl, dafl es zwei Arten von
Flecken gibt. Die ersten sind arterielle Flecken, d. h. Bezirke
mit arteriellem Blut, die wahrscheinlich durch Kollateralkreislauf
von dem Markzweig der Art. superior profunda ernihrt sind;
denn dieser lauft eine Strecke weit durch den Humerusknochen,
wird daher durch die Manschette nicht komprimiert und schickt
dann einen Ast zur Anastomose mit dem riicklaufenden Ast der
Radialis. Wenn man den Finger auf solchen Fleck aufdriickte,
so dafl das Blut aus ihm und dem umgebenden Gewebe aus-
gedriickt wurde, so sah man beim Aufheben des Drucks das Blut
in das umgebende Gewebe vom Rande her einflieen, aber der
arterielle Fleck selbst fiillte sich unmittelbar von unten. Es ist
recht bemerkenswert, dal die geringe Zufuhr arteriellen Blutes,
die durch Anastomosen im Knochen in den abgebundenen Arm
gelangt, sich an bestimmten Flecken in der Oberfliche lokalisieren
laBt, die gewchnlich immer wieder an denselben Stellen an-
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getroffen werden. Das dauernde Nachsickern arteriellen Blutes
erklirt die allmihliche Fiillung der Venen am herabhingenden
Arm in Biers Versuch 74 und 75.

Die wirklichen weiBlen Flecken, in welchen die Capillaren und
Venchen sich zusammenziehen und vendses Blut austreiben,
lassen sich auf Abkiihlung zuriickfiihren. Wie wir gesehen haben,
ist Kalte, innerhalb gewisser Grenzen, ein sehr kriftiger Anreiz
zur Kontraktion der Capillaren in der menschlichen Haut. Ein
Arm mit nur minimaler Blutzufuhr kiihlt sich rasch ab, und es
a8t sich feststellen, daBl die weien Flecken bei kiinstlich ge-
steigerter Abkiihlung gréBer und zahlreicher werden. Wurde der
Arm in Wasser von 35° gehalten, so traten verhiltnismaBig
wenig ,,weille Flecken‘ auf, diese hatten rotlichen Ton, und, wie
sich herausstellte, wenn das Blut aus ihnen ausgedriickt wurde,
stromte es rasch von unten her wieder ein. Mit andern Worten,
es waren arterielle Flecken.

Die Reaktion der Capillaren am Kaninchenohr gegeniiber
vendsem Blut wird durch folgende Versuche veranschaulicht:

Ein Bezirk von etwa 1 gcm am Ohr wird mittels einer Roy-
und Brownschen Kammer komprimiert, bis er véllig anamisch
ist. Wenn nach mehreren Minuten der Druck herabgesetzt wird,
wird der Bezirk stark hyperémisch. Nahe der Ohrbasis ist eine
Klemme angebracht, mittels derer die Blutzufuhr unterbrochen
werden kann. Dann nimmt das Blut zwar venose Fiarbung an, die
Hyperamie des Bezirks bleibt aber erhalten.

Der Bezirk wird 10 Minuten lang komprimiert, das Ohr ab-
geklemmt und dann der Druck aufgehoben. Trotz dem infolge
der Abklemmung sehr niedrigen Blutdruck flieBt das Blut in
den Bezirk, der intensiv hyperdmisch wird und auch so bleibt,
wenn das Blut vends wird.

Endlich wird ein Bezirk 15 Minuten lang komprimiert, dann
wird auch eine Klemme angelegt, die 15 Minuten liegen bleibt,
und wihrenddessen wird das Blut im abgeklemmten Ohr sehr
vends und die Capillaren erweitern sich. Nach den 30 Minuten
wird der Bezirk dekomprimiert mit dem Erfolg, daB das venose
Blut langsam von allen Seiten einflieBt und die Capillaren fiillt,
die aber nicht erweitert werden kénnen, weil dazu die Blutzufuhr
nicht ausreicht. Offnet man nur einen Augenblick die Klemme,
so entsteht intensive Hyperimie.
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In einem vorhergehenden Vortrag habe ich die Wirkung auf
den Xreislauf am Xaninchenohr beschrieben, wenn das Tier
Luft von niedrigem und abnehmendem Sauerstoffgehalt ein-
atmet. Wie gezeigt wurde, stellte sich zugleich mit der Cyanose
eine ausgesprochene Capillarhyperimie des Ohres ein. Es kommt
jedoch ein Augenblick, wo die Hyperamie plétzlich ins Gegenteil
umschligt, die Arterien, Capillaren und Venchen sich stark ver-
engen und die Ohren, die eben noch maximal hyperimisch und
dunkelblau waren, sowohl makroskopisch als mikroskopisch stark
anamisch und blaB werden. Es macht groBlen Eindruck, an dem
Ohre, das man dauernd unterm Mikroskop beobachtet, zu sehen,
wie alle kleinen Blutgefifle sich zusammenziehen und ihr Blut
in die Venen entleeren. Die makroskopischen Venen selbst werden
nicht merklich betroffen. Dieser Umschlag, welcher der Bier-
schen Beobachtung (Nr. 27) entspricht, setzt gewohnlich dann ein,
wenn der Puls unregelmiflig geworden und die Atmung auf ein-
zelne krampfhafte Atemziige in verhaltnismaBig langen Zwischen-
rdumen reduziert ist.

Um den Mechanismus dieser auffilligen Reaktion aufzukliren,
haben wir in mehreren Versuchen die Nerven an dem Ohr vor
Beginn des Atmungsversuchs durchschnitten. Durchschneidung
der hauptsichlich sensibeln Nerven, Auricularis anterior und
posterior, hat keinerlei Einflu}, dagegen hebt Durchschneidung
des Halssympathicus die Kontraktionsreaktion entweder ganz auf
oder vermindert ihre Intensitét sehr erheblich. Fiir den letzteren
Erfolg sind wahrscheinlich die sympathischen Fasern die Ursache,
welche das Ohr auf dem Wege des dritten Cervicalnerven erreichen
(Fletcher 1898). Auf jeden Fall beruht die beobachtete Kon-
traktion auf einem kraftigen Reiz, der, wahrscheinlich aus
bulbaren Zentren, auf dem Wege sympathischer Fasern abge-
schickt wird.

Wir kénnen jetzt unsere Analyse der Bierschen und Zakschen
Versuche in dem Satze zusammenfassen, daB3 venoses Blut niemals
eine lokale Kontraktion von Capillaren hervorbringt, sondern in
allen untersuchten Fillen eine deutliche, oft sehr ausgesprochene,
dilatatorische Wirkung ausiibt, die jedoch unter bestimmten
Umstianden von starken Kontraktionsreizen itiberwogen werden
kann, welche direkt oder durch Vermittlung sympathischer
Nervenfasern auf die Rougetzellen einwirken.
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Die letzte untersuchte Reaktion ist augenscheinlich verant-
wortlich fiir die bekannte ,,Totenblasse, die oft, auch an mensch-
lichen Individuen, so auffallig ist. Aus den Beobachtungen von
Hooker (1921) an Katzen, die durch ein UbermaB8 von Ather
plotzlich getdtet wurden, geht hervor, dafl Asphyxie keine not-
wendige Vorbedingung fiir die Entstehung einer préamortalen
Kontraktion der kleinsten Blutgefifle ist. Hooker bemerkt,
daB bei Tieren im Zustand des Histaminschocks die Capillaren im
Tode erweitert blieben, eine Beobachtung, die ihre Parallelen
auch in der menschlichen Pathologie hat. Hookers Folgerung,
daB das Zentralnervensystem nicht an der Reaktion beteiligt sei,
ist kaum zutreffend. Sie griindete sich auf die Beobachtung, daf3
Durchschneidung des Halssympathicus nicht imstande war, die
Kontraktion zu verhindern, aber ich habe wiederholt auf die
Tatsache hingewiesen, daBl es noch andere Nervenbahnen gibt,
auf denen sympathische Reize zu den Ohren gelangen konnen.

Héamorrhagische Blasse.

Wie bekannt, entsteht nach reichlichem Blutverlust eine sehr
charakteristische Bliasse von Haut und Schleimhauten. Obgleich
diese Blasse wahrscheinlich zum Teil auf der Blutverdiinnung
beruht, die rasch nach dem Blutverlust eintritt, ist doch anzu-
nehmen, daB eine aktive Kontraktion von Capillaren und Venchen
ebenfalls dabei mitspricht.

Bei Versuchen, in denen Hunde weitgehend entblutet wurden,
beobachteten Meek und Eyster (1921) eine plétzliche Kon-
traktion der mikroskopischen Ohrgefafle, aber ihre Beschreibung
weist eher auf eine primortale Kontraktion hin, als auf eine
kompensatorische Reaktion. Auch machen sie darauf aufmerk-
sam, dal3 die in der Haut enthaltene Blutmenge so klein ist (2 bis
3% der Gesamtmenge), daf3 die Kontraktion nur sehr geringen
EinfluB haben wiirde, wenn sie auf die Hautgefafle beschrankt
ware.

Aus seinen Versuchen iiber kiinstliche Plethora bei Hunden,
denen Hundeblut bis zur doppelten normalen Blutmenge inji-
ziert war, folgerte Worm Miiller (1873), dal der groBe Blut-
iiberschufl, der, wie er zeigen konnte, eine betrichtliche Zeit
innerhalb des Gefafsystems verblieb, ohne den arteriellen Blut-
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druck nennenswert zu erhohen, groflenteils in Capillaren gespeichert
sein miisse, die normalerweise leer wiren. Ein eigentlicher Be-
weis fiir diese Behauptung wurde jedoch nicht erbracht.

Ich habe vor mehreren Jahren (1912) allerlei Belege dafiir
gegeben, dal} eine Kompensation gegeniiber Blutverlust und Blut-
iibertiillung hauptsiachlich vom Pfortaderkreislauf vermittelt wird,
doch schlielt das natiirlich nicht das Vorhandensein anderer
kompensatorischer Mechanismen aus, und es wiirde sicherlich
lohnen, allgemein die Capillarreaktionen auf Hamorrhagie und
Plethora zu untersuchen. Wenn solche Reaktionen vorkommen,
wie ich annehme, so liegt ihre Bedeutung fir den Organismus
jedermann klar vor Augen, aber der Mechanismus, der erforder-
lich ist, um sie in Gang zu setzen, scheint mir sehr dunkel zu sein.

Die vasoneurotische Konstitution.

Zum Schlufl will ich kurz von der sog. vasoneurotischen Kon-
stitution sprechen, wie sie Parrisius (1921) beschrieben und
Hagen (1922) iibernommen hat. Sie ist durch die grofle Labilitat
oder Unausgeglichenheit der Innervation des GefalBsystems ge-
kennzeichnet, die sich in den Capillaren ebenso wie in den Arterien
duBert. Hiaufiger Wechsel der Innervation kommt entweder
»Spontan‘ oder aus verhaltnismaBig alltaglichen Anddssen vor.
In den Krankengeschichten von Parrisius ist erwdhnt, wie die
Finger von manchen Kranken zuweilen ganz weill werden (gleich-
zeitige Kontraktion von Arterien, Capillaren und Venchen),
zuweilen lebhaft rot (Erweiterung aller Gefif3e) oder dunkelblau
(Kontraktion der Arteriolen mit Erweiterung der Capillaren und
Venchen).

Die Innervation schwankt nicht nur von Zeit zu Zeit, sondern
auch von Ort zu Ort in betrichtlichem MaBe. Capillaren, die,
am Nagelwall oder anderswo, nebeneinander liegen, kénnen ganz
erstaunliche Unterschiede zeigen, wie auf der Abb. 40 zu sehen
ist, wo die engen Schlingen nahezu normal sind, wihrend einige
Schlingen enorm erweitert sind. Selbst innerhalb desselben
CapillargefalBes konnen erweiterte Abschnitte zwischen andern mit
normaler Lichtung liegen, richtige Capillaraneurysmen (Abb. 41).

Alle diese Symptome veranschaulichen die Unausgeglichenheit
der — sympathischen — Innervierung, und ohne mich auf eine
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bestimmte Meinung festzulegen, mochte ich auf die lehrreiche
Analogie hinweisen zwischen diesen Beobachtungen und jenen,

Abb. 40. Capillarschlingen am Nagel-

wall in einem Fall von Vasoneurose.

(Nach Parrisius.)

Abb. 41, Capillarneurysmen.
(Nach Parrisius.)

die am Frosch gewisse Zeit
nach  Nervendurchschnei-
dung eines Beins oder nach
operativer Entfernung der
Hypophyse gemacht sind
und iiber die in vorhergehen-
den Vortrigen berichtet
wurde.

Da die Innervation der
Hautgefifle am normalen
Individuum keineswegs kon-
stant ist, gibt es natiirlich
keine scharfe Grenze zwi-
schen der normalen und der
vasoneurotischen Konstitu-
tion, aber nach Hagen, der
an zahlreichen Kindern und
jungen Leuten den Capillar-
kreislauf untersucht hat,
sind Personen, die in die-
ser Richtung Abweichungen
vom Normalen zeigen, kei-
neswegs selten.

In den schwersten Fiallen
von Vasoneurose bilden lo-
kale Arterienspasmen das
hervorstechendste Symptom.
Diese fiithren zur Cyanose,
oft mit recht betrichtlicher
Erweiterung der entspre-
chenden Capillaren und
subpapillaren Venchen, und
sogar zur Raynaudschen
Gangrin.

Parrisius (1921) und
Erben (1918) sind der Mei-
nung, dal} eine spastische
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Kontraktion der subcutanen Venen groBenteils fiir die Cyanose
in diesen Fillen verantwortlich ist, und Parrisius beschreibt
eine Erscheinung, die sich, wie er glaubt, nur unter der An-
nahme erklart, daB die subcutanen Venen durch XKontrak-
tion verschlossen werden: Wenn ein runder Fleck an der cya-
notischen Haut mit einem Finger gedriickt wird, so wird er
ganz wei}, und die blaue Firbung schleicht danach von allen
Seiten zusammen wie das Schliefen einer Irisblende, kommt aber
gar nicht von unten. Diese Beobachtung erklart sich leicht durch
den Umstand, daB die subcutanen Venen mit Klappen versehen
sind, die einen Blutriickflu} nicht erlauben, wihrend die kleinen
Hautvenen keine Klappen haben. Es gibt keine Tatsachen, die
eine plastische Kontraktion subcutaner Venen beweisen kénnten;
diese ist vielmehr von vornherein als ziemlich unwahrscheinlich
anzusehen.



Neunter Vortrag.

Der Stoffaustausch dureh die Capillarwand.

In den vorhergehenden Vortrigen habe ich mich hauptséichlich
mit der Physiologie der contractilen Elemente in der Capillarwand
beschaftigt und absichtlich zunéchst alles beiseite gelassen, was
zu der Funktion gehort, die, alles in allem genommen, die Haupt-
leistung der Capillaren darstelit : Das ist der Stoffaustausch zwischen
Blut und Geweben oder Gewebsflissigkeiten, der durch die
Capillarwand hindurch stattfindet.

Allem Anschein nach ist diese Austauschleistung hochst
zusammengesetzt: Gase, Wasser, anorganische Salze, organische
Krystalloide der mannigfaltigsten Beschaffenheit und in ge-
wissen Geweben sogar Kolloide gehen fortwihrend durch das
Capillarendothel, und nicht selten wechselt die Richtung des
Durchtritts. ,,Nach einem Blutverlust wird die Gesamtblutmenge
im Korper sehr rasch wiederhergestellt. Die Capillarwinde
scheinen das erforderliche fliissige und feste Material aufzunehmen,
und gleichzeitig wird dieses Material neugebildet, so dall wieder
Blutplasma von normaler Zusammensetzung entsteht ... Bei
Bluttransfusion von einem Tier zum andern wird der fliissige Teil
des injizierten Blutes rasch ausgeschieden.” Angesichts solcher
Tatsachen liegt es zweifellos nahe, den Capillaren selbst das Ver-
mogen zuzuschreiben, den Stoffdurchtritt durch ihre Winde zu
regulieren, und der eben zitierte Satz meines Freundes und be-
deutenden Vorgingers in den Silliman-Vortragen Dr. Haldane
(1917, S. 81) scheint den Glauben an eine solche Regulierung zu
enthalten, die fiir ihn den Kernpunkt der Forschung in der phy-
siologischen Wissenschaft bedeutet. Ich mochte jedoch denken,
dafl man den wesentlichen Zielen der Physiologie besser dient,
wenn man, so hoffnungslos es scheinen mag, versucht, kausale
Erklarungen zu finden, ausfindig zu machen, welche Krifte den
Stoffaustausch bewirken, und so genau wie moglich zu be-
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stimmen, was das Capillarendothel zu leisten imstande ist und
was mnicht.

Unsere Aufgabe ist also, nachzusehen, wie weit wir mit den
bekannten physikalischen und chemischen Kriften kommen,
wenn wir versuchen, den Austausch jeder einzelnen Substanz
durch die Capillarwand zu erkliren, wobei wir die Capillarwand
als eine inaktive permeable Membran annehmen. Wenn diese
Krifte nicht ausreichen, haben wir zu bestimmen, in welchem
Grade und unter welchen Umstédnden sie nicht ausreichen, und
festzustellen, welche Substanz oder Substanzen aktiv durch das
Endothel transportiert werden koénnen, in welcher Richtung und
womoglich mit welcher Geschwindigkeit.

Statt an dieser Stelle eine abstrakte Definition dafiir zu geben,
was ich untar den Worten ,,bekannte physikalische und chemische
Krifte* und ,,aktiver Transport‘‘ verstehe, halte ich es fiir zweck-
méafiger, das durch Beispiele zu veranschaulichen, die aus dem
Gebiet, mit dem wir es gerade zu tun haben, entnommen sind.

Der Gasaustausch in den Geweben.

Als einen Fall, in dem die physikalischen Krifte sicherlich
ausreichen zur Erklirung des Austausches, kann ich keinen
bessern wahlen als die Sauerstoffversorgung der Muskeln, das
Problem, das ich in meinem ersten Vortrag als allgemeine Ein-
fiihrung in die Physiologie der Capillaren erwihnte.

Sauerstoff ist loslich in Wasser und wilBrigen Fliissigkeiten
wie Blut und Gewebsfliissigkeiten im allgemeinen. Im geldsten
Zustand ebenso wie im freien gasformigen Zustand breitet er sich
durch den Vorgang, der Diffusion genannt wird, von jedem Punkt,
wo seine Konzentration gerade hoch ist, zu allen andern Punkten
aus, wo die Sauerstoffkonzentration niedriger ist. Dabei hangt
die Diffusionsgeschwindigkeit vom Konzentrationsgefille ab. Die
Konzentration gelosten Sauerstoffs 148t sich messen durch den
Sauerstoffdruck in einer Atmosphire, mit welcher der geloste
Sauerstoff im Gleichgewicht ist, und als Diffusionskonstante fiir
Sauerstoff bezeichne ich die Zahl Kubikzentimeter des Gases, die
in einer Minute iiber eine Strecke von einem g (0,001 mm) und
eine Flache von 1 qcm diffundiert, wenn die Konzentrations-
differenz dem Sauerstoffdruck von 1 Atmosphiire entspricht.

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 11
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Diese einigermaBen willkiirlichen Einheiten sind gewahlt, weil sie
fir die physiologische Anwendung passen. Hiifner (1897) hat
die Diffusionsgeschwindigkeit von Sauerstoff in Wasser gemessen,
und die aus seinen Bestimmungen berechnete Diffusionskon-
stante betragt 0,34. Ich habe die Diffusion in einigen tierischen
Geweben gemessen und will kurz eine der angewandten Me-
thoden (Krogh 1919, 1) beschreiben, weil sie das Prinzip ver-
anschaulicht und weiterhin auch auf andere lésliche Stoffe an-
wendbar ist, deren Diffusionsgeschwindigkeiten zu kennen niitz-
lich wére.

Der Apparat besteht aus zwei Metallkammern A und B
(Abb. 42), von denen die eine 1,5 cem, die andere ungefahr 50 cem

Abb. 42. Apparat zur Messung- der Diffusion durch Gewebsmembranen.

grof ist. Ein Stiick passenden h#utigen Gewebes, beispiels-
weise ein diinner platter Muskel, ist als Trennungswand zwischen
den beiden Kammern angebracht, die mit Blut gefiillt werden.
Zwei angebrachte Rithrschrauben 7 und 8 dienen zur méglichst
vollstindigen Erneuerung der Fliissigkeit an beiden Oberflachen
der Membran. Das Blut in B ist mit Sauerstoff von 1 Atmosphire
Druck gesittigt, withrend das in A sauerstofffrei ist. Der durch
die Membran diffundierende Sauerstoff geht sofort eine Ver-
bindung mit dem H#moglobin ein, und nach einer gewissen Dif-
fusionszeit kann seine Menge bestimmt werden. Wird auch noch
Flache und Dicke der benutzten Membran bestimmt, so kann
daraus die Diffusionskonstante berechnet werden.
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Eine Reihe von Bestimmungen mit dieser und noch einer ganz
andern Methode ergaben mir folgende Diffusionskonstanten fiir
Sauerstoff bei 20° C:

in Wasser . . . . . ... .. .... 0,34 (Hiifner)
Gelatine. . . . .. . .. ... .. 0,28
Muskel . . . . . . ... .. ... 0,14
Bindegewebe . . . . . . . . ... 0,115
Chitin . . . . . .. ... ... 0,013
Kautschuk . . .. .. . . . ... 0,077

Diese Versuche zeigen, dafl die tierischen Gewebe fiir Sauer-
stoff durchlassig sind, aber sie bieten, wie man sieht, dem Durch-
tritt der Sauerstoffmolekiile viel groferen Widerstand, als es
Wasser oder auch starke Gelatine tun.

Die Diffusionskonstante fiir tierische Gewebe steigt mit
steigender Temperatur um etwa 1%, pro Grad zwischen 0° und
40°, wobei die Geschwindigkeit bei 20° als Einheit genommen ist.

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB Sauerstoff durch
Diffusion aus den Capillaren beispielsweise in die Muskelfasern ge-
langen kann, aber es ist noch festzustellen, ob diese Diffusion
quantitativ fiir den ganzen Betrag der Sauerstoffabsorption durch
die Muskeln ausreicht. Wir werden gleich sehen, dafl dies der
Fall ist.

Hat man den Wert fiir die Sauerstoffdiffusion im Muskel und
nimmt hinzu die im zweiten Vortrag angefiihrten Messungen der
Verteilung und GréBe der Muskelcapillaren, so wird es moglich, den
Sauerstoffdruck zu berechnen, der zur Versorgung eines Muskels
mit der Sauerstoffmenge, deren er unter verschiedenen Be-
dingungen bedarf, erforderlich ist.

Wie im zweiten Vortrag gezeigt wurde, finden wir auf dem
Querschnitt eines quergestreiften Muskels die offnen Capillaren
mit bemerkenswerter Regelmafigkeit zwischen den Muskelfasern
verteilt. Im ruhenden Muskel sind nur wenige offen, und ihre
gegenseitigen Abstinde sind infolgedessen betriachtlich. Im
arbeitenden Muskel liegen sie dicht nebeneinander. In beiden
Fallen kénnen wir, ohne einen wesentlichen Fehler zu machen,
voraussetzen, dafl jede Capillare unabhingig von allen andern
einen sie umgebenden Gewebszylinder mit Sauerstoff versorgt.
Auf einem Querschnitt stellt sich ein solcher Zylinder als eine
Flache dar, die als kreisférmig gelten kann, und die zu jeder

11*
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Capillare gehorende Durchschnittsfliche 1aBt sich berechnen,
wenn man die Capillaren auf einem Querschnitt zahlt und die
Zahl mit der Gesamtflache dividiert.

Abb. 43 moge den Querschnitt einer Capillare () mit dem
von ihr versorgten Gewebszylinder (R) darstellen; dann haben
wir Sauerstoffmolekiile, die fortwihrend die Capillaren durch die
Wand verlassen und in das umgebende Gewebe eintreten, wo sie
mit einer von den Stoffwechselvorgingen abhingigen Geschwindig-

keit aufgebraucht werden. Das Sauerstoff-

druckgefalle zwischen der Innenseite der Ca-

pillarwand und einem Punkt im Abstand x

vom Mittelpunkt der Capillare muB dem

Gasaustausch p proportional und der Diffu-

sionsgeschwindigkeit d umgekehrt propor-

tional sein; kennt man diese Werte, zu-

sammen mit den Radien r und R von Ca-

Abb. 43. pillare und Gewebszylinder und dem Ab-

stand x, so wird es moglich, eine mathe-

matische Formel aufzustellen, aus der sich das Druckgefille

berechnen 1aBt. Da ich selbst nicht viel Mathematik kann, hat

mein Freund, der dénische Mathematiker Herr Erlang, eine
solche Formel fiir mich ausgearbeitet. Sie lautet:

104 x a?—r?
To—T,= dp(%Rz‘lognat;_ 4 >',

wobei T, und 7, die in Atmosphiren angegebenen Sauerstoff-
drucke in der Capillare und in dem Punkt x bedeuten; d ist die
im vorhergehenden definierte Diffusionskonstante, und p ist die
Zah] Kubikzentimeter Sauerstoff, die 1 ccm Muskel in der Minute
verbraucht; die Entfernungen 7, # und R sind in Zentimeter
gemessen. Setzt man ¥ = R und ersetzt die natiirlichen Lo-
garithmen durch gewdhnliche, so ergibt sich die Formel:

_104p< o1 B R2——r2)
To—‘TR——T 1.15R 10g7'— i s

die uns den maximalen Druckunterschied angibt, der zur Muskel-
versorgung nétig ist. Findet sich dieser Unterschied kleiner als
der Sauerstoffdruck des venésen Blutes, das den Muskel verlaBt,
so folgt daraus, daB jeder Punkt des Muskelgewebes mit Sauerstoff
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durch Diffusion allein versorgt werden kann: Die Diffusion reicht
quantitativ aus, den Sauerstoffbedarf des Muskels zu decken.

Die erforderlichen Druckwerte sind fiir eine kleine Anzahl
typischer Beispiele von Meerschweinchenmuskeln ausgerechnet,
bei denen die Capillaren und ihre mittleren Abstinde gemessen
sind. Die in der Tabelle angefilhrten Werte fiir den Sauerstoff-
verbrauch sind mehr oder weniger willkiirlich, da unter den ge-
gebenen Umstanden sich keine Bestimmungen machen lielen.
Sie richten sich nach dem Ergebnis der Bestimmungen von
Barcroft und Kato (1915) an Hundemuskeln. Die zwei nied-
rigsten Werte sind dann zu erwarten, wenn der Muskel, besonders
nach Nervendurchschneidung, mehrere Stunden vollkommen ge-
ruht hat. Den hochsten Ruhewert (3%,) beobachteten Barcroft
und Kato an einem Muskel, der auf kiinstliche Reizung hin
kurze Zeit vor Ausfilhrung der Bestimmung titig gewesen war.
Der fiir den arbeiterden Muskel angenommene Héchstwert ist
ein wenig grofler als der Hochstwert, der sich in den Messungen
von Barcroft und Kato findet (13%,).

) 82 5§ o %'S; g$
SREg | 54 *F | =284 | S35,
2535 | EE 2% | 528 | 228
§8x8 | 83 R | 2r %S S5y | 24E
cEas | NS | §88 | §E3
EBom 3 & ! % S hEan
J=88 ) & 8 | 33— | EZR
<S8 g 3= s 2%
= NEg po|ow ® gem | 338
0,5 31 [1001) 30| 63 | 3 | 002
Ruhe. . . . . { 1,0 85 61 | 3,0 3,4 8 0,06
' 3 270 34 |38 2,5 32 0,3
Massage. . . . 5 1400 15 | 4,6 0,6 200 2,8
Arbeit . . . 10 2500 11 | 5,0 04 390 5,5
Maximale }
Durchblutung 15 3000 10 | 8 0,25 750 15

Der Sauerstoffdruck des venosen Blutes, das die Muskeln
verlafit, betragt wahrscheinlich zwischen 4 und 5%,. Wenn eine

1) Diese Zahl ist berechnet aus einer (naturgemifl etwas ungenauen)
Schitzung der Entfernung zwischen offenen Capillaren (2 R) am lebenden
Tier. Der entsprechende Wert fiir die Weite der offenen Capillaren (2 7)
ist den Messungen am vital injizierten Priparat mit 85 offenen Capillaren
im Quadratmillimeter entnommen.
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Spannungsdifferenz von 6,3% zur Versorgung des gesamten
Muskels erforderlich ist, kommt es zu Sauerstoffmangel an den
Stellen, die am weitesten von offenen Capillaren entfernt sind.
Die andern Capillarzahlen, die wahrend der Ruhe gezahlt sind,
geben, in Verbindung mit den angenommenen Werten fiir den
Sauerstoffverbrauch, iiberall im Muskel einen kleinen positiven
Sauerstoffdruck.

In einer Reihe von Versuchen, die Verzar (1922) in Barcrofts
Laboratorium anstellte, ergab sich, daB der Sauerstoffverbrauch
ruhender Muskeln bis zu einem gewissen Grade von der Sauer-
stoffzufuhr abhéngt und abnimmt, wenn sie vermindert ist. Zu
dhnlichem Ergebnis gelangte Gaarder (1918) in meinem Labo-
ratorium bei Messung des Gasstoffwechsels von Fischen, die eine
aullerst kleine Anzahl offener Capillaren in ihren Muskeln haben.
Verzar und Gaarder schlossen daraus, daB der Sauerstoffdruck
in Teilen des Gewebes normalerweise Null sein muB, und es ist
klar, daB unsere in der Tabelle angefithrten Zahlen durchaus
nicht im Widerspruch zu ihren Befunden stehen. Es ist in der
Tat wahrscheinlich, dal der Capillarkreislauf in ruhenden Muskeln
so reguliert wird, da der Druck an bestimmten Stellen gegen Null
bleibt; doch wechseln diese Stellen fortwihrend je nach der ab-
wechselnden Lage der offenen Capillaren.

Nach Massage und wihrend der Arbeit wird der Sauerstoff-
druck im Muskelgewebe dem des Blutes so gut wie gleich. Das
bliebe selbst dann giilt'g, wenn noch héhere Werte fiir den Sauerstoff-
verbrauch angenommen wiirden, und es ist klar, daB in diesen
Fallen die Zahl der durchbluteten Capillaren viel gréBer ist, als
fir Deckung des Sauerstoffbedarfs nétig wiare. Es ist daher ziem-
lich wahrscheinlich, dal die Zunahme der Zahl offener Capillaren
noch anderen Bediirfnissen des Muskels dient.

In Spalte f habe ich die Gesamtoberfliche der offenen Ca-
pillaren in 1 ccm Muskel berechnet. Das ist die Fliche, die
fir Diffusion und Austausch irgendwelcher beliebiger Stoffe
zwischen Blut und Gewebe zur Verfiigung steht. Wenn viele
Capillaren offen sind, so sicht man, wie gewaltig diese Fliche
zunimmt.

Wenn nun die Diffusion des Sauerstoffs durch Capillarwand
und Gewebszellen mehr als ausreicht, um den Bedarf der Muskeln
bei schwerster Arbeit zu decken, so folgt daraus, daB sie wahr-
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scheinlich in allen Geweben ausreicht, da das zur Verfiigung
stehende Capillarnetz in den am meisten titigen Geweben sogar
noch engmaschiger ist als in den Muskeln, und es folgt erst recht,
daB3 die in den Geweben gebildete Kohlensiure immer durch
Diffusion in die Capillaren ausgeschieden werden kann, da die
Diffusionskonstante fiir CO, im Gewebe ungefihr 30mal héher
ist als fiir Sauerstoff. Das CO, Druckgefille zwischen irgendeinem
Gewebspunkt und dem Blut muB zudem unter allen Umstianden
einen verschwindend kleinen Betrag haben, und insofern die
Wasserstoffionenkonzentration durch den Kohlensiduredruck be-
stimmt wird, kann zwischen Gewebszellen und Blut kein meBbarer
Unterschied bestehen.

Der Austausch von Krystalloiden durch die Capillarwand.

Obgleich es einige wenige andere Stoffe gibt, die, wie nach den
Untersuchungen von Gad- Andresen (1921) der Harnstoff,
wahrscheinlich imstande sind, durch die meisten Zellen des Koér-
pers frei hindurchzudiffundieren, sind doch die Gase die einzigen,
von denen wir mit wohlbegriindetem Recht sagen kénnen, daf
ihr Transport im Koérper nur durch einfache physikalische Dif-
fusion vermittelt wird, und fiir eine Anzahl Stoffe konnen wir
bestimmte Beispiele anfithren, wo die physikalischen Krafte
ersichtlich nicht ausreichen, wo Molekiile stindig und mit be-
triachtlicher Geschwindigkeit von einer Stelle niedriger Konzen-
tration zu einer andern geschafft werden, wo die Konzentration
wesentlich héher bleibt. Als ein Beispiel méchte ich die Frage
erwihnen, die Heidenhain im Jahre 1891 aufwarf und die
in den folgenden Jahren viel erdrtert wurde, nimlich, wie in der
Kuh das Calcium aus dem Blut in die Milch gelangt. Die Kuh
liefert Milch, taglich 251, mit einem Calciumgehalt von 42,5 g
oder 1,7 g im Liter. Diese Calciummenge stammt aus dem Blut,
in dem der Calciumgehalt 0,18 g im Liter nicht iiberschreitet.
Unméglich konnen die Calciumionen von selbst aus dem Blut in
die Alveolen der Milchdrise wandern. Ihr Transport erfordert
Abgabe von Energie, erfordert Arbeit, die in lebenden Zellen
mittels einer besondern, einstweilen durchaus unbekannten, diesem
Zwecke angepaliten ,,Maschinerie’ geleistet wird, kurz, er er-
fordert Calciumsekretion.
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Worauf ich besonderen Nachdruck legen méchte in Verbindung
mit diesem und vielen andern bekannten Beispielen von Driisen-
sekretion, ist, daB wir uns nicht vorzustellen brauchen, ja, daB
kein zwingender Grund zu der Annahme vorliegt, daB die sekre-
torische Arbeit, wenn auch nur zum Teil, vom Capillarendothel
getan wiirde. Dafiir sind die Driisenzellen da, grofle kriftige
Zellen von zusammengesetztem protoplasmatischen Bau, einem
Bau, dem wir wenigstens andeutungsweise ansehen kénnen, daB
er etwas mit der sekretorischen Arbeit zu tun hat, zu der die
Zellen berufen sind; und was vom Capillarendothel zu verlangen
ist; beschrankt sich darauf, daB es fiir die Stoffe, welche die
Driisenzellen aufnehmen und sezernieren, durchléssig ist. Wenn
im angefithrten Beispiel der Milchdriise die Driisenzellen die
Calciumionen so schnell absorbieren, daB ihre Konzentration
aullerhalb des Endothels dauernd niedriger gehalten wird als im
Blut, so braucht ohne Zweifel, bei der gewaltigen zur Verfiigung
stehenden Endotheloberfliche, das Endothel nur miBig durch-
lassig fiir Calciumionen zu sein, um alles Calcium, dessen die Driise
bedarf, beschaffen zu kénnen.

Bei dieser Erorterung klart sich noch ein andrer Punkt:
Die Driisen sind nicht recht geeignet zur Untersuchung der Eigen-
schaften des Capillarendothels, da wir nicht experimentell
die Funktionen des Endothels von denen der Driisenzellen trennen
kénnen. Fir solche Zwecke sind Gewebe auszuwihlen, wo wir
eine Flissigkeit in unmittelbare Beriihrung mit der AuBenseite
von Capillaren bringen und den Stoffaustausch zwischen jener
Flussigkeit und dem Blut untersuchen kénnen. Das Unterhaut-
gewebe ist eine der Stellen, wo sich ein solcher Stoffaustausch
bequem verfolgen 1aft. Man hat sich das in sehr vielen Versuchen
zu Nutzen gemacht, und tiglich wenden es die Arzte vieltausend-
mal zur Einfithrung der verschiedensten Stoffe in das Blut der
Kranken an. Das allgemeine Ergebnis aller der, bewuBt oder un-
bewulit angestellten, Versuche ist, dall alle krystalloiden Stoffe
durch das Capillarendothel nach beiden Richtungen frei hindurch-
treten.

Gewdhnlich erscheinen die injizierten Substanzen nach einer
so kurzen Zeitspanne im Blut, daB eine Absorption auf dem Wege
der Lymphgefifle ausgeschlossen werden kann. In einer kleinen
Anzahl von Fallen sind besondere Vorkehrungen getroffen, die
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sicherstellten, dafl die fraglichen Stoffe in der Tat unmittelbar
durch die Capillarwand aufgenommen waren. In vielen Ver-
suchen ist ein Durchtritt von Stoffen aus dem Blut in eine kiinst-
lich injizierte Fliissigkeit oder ein natiirliches Odem verzeichnet.
In den Fillen, wo man besonders darauf achtete, wurde fiir die
betreffenden Stoffe zwischen Blut und AuBenflissigkeit Kon-
zentrationsgleichgewicht hergestellt oder doch annahernd erreicht.

Ahnliche Resultate wie bei subcutanen Fliissigkeiten erhielt
man bei Injektionen in die Leibeshéhle oder bei krankhaften
Fallen von Ascites, ungeachtet des Umstandes, daB8 hierbei die
diffundierenden Stoffe auBer dem Capillarendothel auch noch das
Peritonealepithel zu durchqueren haben.

In einer Reihe von Versuchen aus den neunziger Jahren in-
jizierten Heidenhain und seine Schiiler und Cohnstein
dialysable Stoffe ins Blut und verglichen ihre Konzentrationen im
Blut und in der Lymphe des Ductus thoracicus zu verschiedenen
Zeiten nach der Injektion. Bei vielen dieser Versuche fand man
die Konzentrationen etwas hoher in der Lymphe als in der gleich-
zeitig entnommenen Blutprobe, bei einigen war sogar die Kon-
zentration in einer der Lymphproben hoher, als sie bei saimtlichen
Blutproben vorkam. Heidenhain und seine Schule nahmen an,
dafB dies auf aktiver Sekretion aus dem Capillarblut in die Lymphe
beruhe, obgleich sie zugaben, daBl auch die Diffusion eine Rolle
spiele. Wie ich glaube, ist jetzt die allgemeine Ansicht, daB ein
solcher Schlufl nicht bindend sein kann angesichts der un-
iiberwindlichen Schwierigkeiten, die der Bestimmung einer wirk-
lichen zeitlichen Zugehorigkeit zwischen den einzelnen Blut-
proben und Lymphproben entgegenstehen, und der weiteren
Schwierigkeit, gerade das wirkliche Konzentrationsmaximum in
jeder Fliissigkeit zu treffen, wo doch nur verhaltnismaBig wenige
Proben in Zwischenrdumen von 10 oder 20 Minuten entnommen
werden.

Von Autoren, die an das sekretorische Vermogen des Capillar-
endothels glauben, sind mehrere Fille angefiihrt, bei denen ihres
Erachtens aktiver Transport von Stoffen stattgefunden haben muf3
(Volhard 1917). Doch wiirde es nicht zweckdienlich sein, auf
diese Fille ausfiihrlich einzugehen, weil die Bedingungen gew&hn-
lich wie in dem eben erérterten Beispiel zu undurchsichtig sind,
als daB sie einen beweiskriftigen Schluf3 zu ziehen erlaubten, und
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wenn ich alle die Tatsachen, die zu meiner Kenntnis gelangt sind,
iiberblicke, so stehe ich nicht an, zu sagen, daB es keinen zuver-
lassigen Beweis dafiir gibt, daf die Capillaren einen hindernden
oder fordernden EinfluB auf die Diffusionswanderung irgend-
welcher Krystalloiden durch das Endothel hindurch ausiiben
konnten.

Die Geschwindigkeit, mit der verschiedene Stoffe durch die
Capillarwand diffundieren, scheint in enger Beziehung zu stehen
zur Geschwindigkeit ihrer freien Diffusion in Wasser oder Gelatine.
Fiir einige anorganische Salze und fiir Traubenzucker kommt
Clark (1921) zu diesem SchluB auf Grund einer interessanten
Versuchsreihe, auf die ich noch im spateren Verlauf ausfiihrlicher
zuriickkomme,

Einen sehr wichtigen Beitrag zu unserm Gegenstand hat
Schulemann (1917) geliefert, der die Geschwindigkeit unter-
suchte, mit der organische Farbstoffe nach subcutaner Injektion
an Mausen oder Kaninchen im ganzen Organismus verteilt und
von gewissen Zellen aufgenommen werden. Er vergleicht diese
Geschwindigkeit mit der Geschwindigkeit, mit der dieselben Farb-
stoffe durch Gelatine diffundieren und findet eine allgemeine,
nahe Ubereinstimmung. Da die Farbstoffe vor ihrer Verteilung
durch das Blut an der Injektionsstelle in die Capillaren hinein
durchgetreten sind, und bevor sie die sie aufnehmenden Zellen
farben, einen erneuten Durchtritt durch das Endothel hinter sich
haben, so zeigen Schulemanns Befunde, daB der Durchtritt
durch Diffusion geschieht und daB die relativen Geschwindigkeiten
der Dialyse fiur das Capillarendothel dieselben sind wie fiir Ge-
latine.

Die allgemeine Bedeutung der Permeabilitit des Capillar-
endothels fiir Krystalloide liegt auf der Hand: Hiervon hingt es
ab, dal alle die Stoffe, die jeweils fiir die intracellularen Stoff-
wechselvorginge bendtigt werden, an der Oberfliche jeder Zelle
anlangen. Denn wenn irgendeine Substanz zwecks Speicherung,
Umwandlung oder Transport von einer Zelle aufgenommen wird,
so sinkt ihre Konzentration in der Gewebsfliissigkeit an der Ober-
flache jener Zelle, und das Sinken fiithrt automatisch zu einer
Diffusion jener besonderen Substanz zu der Oberfliche hin, wo
sie benotigt wird.
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Die Undurchlissigkeit der Capillarwand fiir Kolloide.

Schulemann hat gefunden, daf3 Farbstoffe, die nicht im-
stande sind, aus einer wiBrigen Losung in Gelatine zu diffundieren,
bei subcutaner Injektion in ein Tier keine allgemeine Vitalfirbung
bewirken, sondern an der Stelle der Injektion liegen bleiben, wo
sie von bestimmten Zellen aufgenommen werden kénnen. Diese
Farbstoffe sind also ersichtlich auBerstande, durch das Capillar-
endothel zu diffundieren, und das gleiche scheint fiir Kolloide im
allgemeinen zu gelten: In den meisten Organen konnen sie nicht
durch das normale Capillarendothel hindurchdiffundieren. Gewisse
Ausnahmen von dieser Regel wird der nachste Vortrag behandeln.

Von unserm physiologischen Gesichtspunkt aus ist am wichtig-
sten die Undurchlassigkeit der Capillaren fiir die normalen Blut-
kolloide, die Eiweile. Wenn eine Eiweifllosung subcutan injiziert
wird, so geht die Resorption duflerst langsam vor sich und ist
dabei allem Anschein nach das Capillarendothel iiberhaupt nicht
beteiligt.

Lewis (1921) hat subcutane Seruminjektionen vorgenommen,
wobei er das Serum mit Hilfe einer ,,Komplementbindungs®-
reaktion noch in Verdiinnungen von 1 :1 000000 nachweisen
konnte. Im Ductus thoracicus fand er dies spezifische Protein
nach 40 Minuten, im Blut dagegen lief es sich erst nach 31/, Stun-
den auffinden.

Eiweillfreie Fliissigkeiten bleiben bei subcutaner Injektion
eiweiBifrei, bis sie resorbiert sind, und pathologische Odemfliissig-
keiten konnen fiir unbestimmt lange Zeit so gut wie eiweiflfrei
bleiben, wie beispielsweise ein von Volhard (S. 1478) angefiihrter
Fall von Ascites zeigt.

Der Austausch von Wasser durch die Capillarwand.

Die Undurchlissigkeit der Capillarwand fir Kolloide bildet
die Grundlage fiir den Mechanismus zur Resorption isotonischer
Krystalloidlosungen in den Kreislauf, den Starling im Jahre
1896 in seiner klassischen Arbeit : ,,Uber die Fliissigkeitsresorption
aus den Bindegewebsspalten‘‘ beschrieben hat.

Um die Resorption einer mit dem Blut isotonischen Salzlosung
aus den Gewebsspalten unmittelbar in die Capillaren nachzuweisen,
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wurde jedes der {iberlebenden Hinterbeine eines Hundes mit dem
eignen defibrinierten Blut des Hundes durchspiilt, wobei fiir einen
regelrechten Kreislauf im Bein gesorgt war. Das eine Bein wurde
durch Injektion einer 1proz. NaCl-Lésung 6dematds gemacht,
und es stellte sich heraus, daB, wihrend das durch das andere
normale Bein zirkulierende Blut so gut wie unverindert blieb, das
Blut, das durch das 6dematdse Bein hindurchfloB, allmahlich ver-
dinnter wurde, indem es die Fliissigkeit aus dem Odem aufnahm.

Diese Resorption schien ritselhaft, da der anfangs héhere
osmotische Druck der AufBlenfliissigkeit Wasser aus dem Blut in
die Gewebsspalten ziechen miiite, wihrend der dauernd héhere
hydrostatische Druck des Blutes in den Capillaren eine Filtration
von Wasser und Salzen in derselben Richtung in Gang setzen
miiBte. Starling zeigte, daB die Erklarung der beobachteten
Resorption in dem osmotischen Druck der Blutkolloide lag.

Es ist hier nicht nétig, auf die zur Zeit noch umstrittene Frage
nach dem Wesen des osmotischen Drucks einzugehen, und ich
brauche nur daran zu erinnern, daf3 die Bezeichnung osmotischer
Druck die Anziehung ausdriickt, welche die geldsten Stoffe auf
das Losungsmittel ausiiben; seine Anwesenheit wird nachgewiesen,
wenn die (wifrige) Losung durch eine zwar fiir Wasser, aber nicht
fiir den geldsten Stoff durchlissige Membran von reinem Wasser
getrennt ist; denn in diesem Fall geht das reine Wasser fortwahrend
durch die Membran in die Ldsung, die an Volumen zunimmt und
verdliinnter wird. Wenn die Losung unter Druck gesetzt wird,
so findet eine Filtration von Wasser in entgegengesetzter Richtung
statt, und wenn der Druck so weit gesteigert wird, daB die Fil-
tration dem osmotischen Wasserstrom gerade das Gleichgewicht
halt und das Volumen der Lésung weder zu- noch abnimmt, so ist
der Filtrationsdruck gleich dem osmotischen Druck der Loésung
und kann zu seiner Messung benutzt werden.

Der osmotische Druck einer Losung hingt ab von der Zahl
der Molekiile, Tonen oder andern anwesenden Teilchen, ganz
gleichgiiltig, von welcher Art oder GréBe sie sind, und betrigt
fiir ein Gramm-Molekiil einer undissoziierten Substanz (z. B.
180 g Traubenzucker), das in einem Liter Wasser gelost ist,
22,4 Atmosphéren.

Der osmotische Druck menschlichen Bluts belauft sich auf
etwa 6,5 Atmosphéren. Von diesem Druck kommt der bei weitem
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grofite Teil den anorganischen Salzen zu, die im Plasma geldst
sind, und von dem, was {ibrigbleibt, ist das meiste den organischen
Krystalloiden zuzuschreiben. So iibt beispielsweise der Blut-
zucker, der etwa 1 g im Liter betrigt, einen osmotischen Druck
von 0,125 Atmosphéire oder 1,3 m Wassersiule aus. Dennoch
haben, wie Starling zeigte, selbst die EiweiBe, die fast die Ge-
samtheit der Blutkolloide ausmachen, einen bestimmten, wenn
auch kleinen osmotischen Druck, der zur Wirkung kommt und
gemessen werden kann, wenn das Blut von einer die Blutsalze
enthaltenden, aber proteinfreien Loésung durch eine Membran
getrennt wird, die fir Eiweil undurchlassig ist.

Starling konstruierte Osmometer aus kleinen Glasglocken,
die nahe dem obern Ende mit zwei senkrechten Rohrchen versehen
waren. Uber die Miindung der Glocke war eine Peritonealmembran
gebunden, die nach dem Aufbinden einige Minuten lang mit
109, Gelatine durchtrinkt und dadurch wasserdicht gemacht
wurde. Durch Befestigen iiber einem durchldcherten Silberplitt-
chen wurde die Membran verhindert, sich vorzuwolben. Von den
Rohrchen wurde das eine entweder mit einem langen engen senk-
rechten Rohr oder mit einem kleinen Quecksilbermanometer ver-
bunden. Diese Osmometer wurden mit Serum gefiillt und tauchten
mit ihrem unteren Ende in eine Salzlésung, die im allgemeinen
leicht hypertonisch gew#hlt wurde. Unter diesen Umstinden
sank die Flissigkeit im vertikalen Rohr zunichst ein wenig, aber
in allen Versuchen fing sie dann innerhalb von 2 oder 3 Stunden
an zu steigen und stieg 3 oder 4 Tage lang stetig weiter, wobei
die zum SchluB} erreichte Hoéhe von 30 —40 mm Hg oder 400 bis
550 mm Wasser schwankte. Ist der Anfangsdruck in den Osmo-
metern beim Ansetzen des Versuchs hoher, so findet Filtration
von Salzlosung statt, bis derselbe Gleichgewichtspunkt erreicht ist.

In den capillaren Blutgefaflen haben wir ebenso wie im Osmo-
meter eine Membran, die fiir Krystalloide durchlidssig und fiir
Kolloide undurchléassig ist. Fine Resorption isotonischer Salz-
16sung kann daher stattfinden und mufl in der Tat stattfinden,
wenn der hydrostatische Druck in den Gefiaflen — der capillare
Blutdruck — niedriger ist als der osmotische Druck der Eiweifle.
Da die fiir die Osmose zur Verfiigung stehende Capillaroberfliche,
wie wir gesehen haben, sehr grof ist, so kann durch diesen Mecha-
nismus eine rasche Resorption von Salzldsung zustande kommen,
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aber um einen genaueren Einblick in den Wasseraustausch zu
gewinnen, miissen wir ausfiihrlichere Kenntnisse iiber den os-
motischen Druck der Blutkolloide sammeln und iiber den Fil-
trationsdruck des Blutes in verschiedenen Capillaren,

Seit Starlings Verdffentlichung sind die Osmometer fiir
Kolloide wiederholt verbessert und genauere Bestimmungen des
osmotischen Drucks der Blutkolloide gemacht worden, aber ohne
dall wesentlich Neues zu der Starlingschen Erklarung hinzu-
gekommen wiare.

Der fraktionierte osmotische Druck des Blutes.

In Verbindung mit einer Untersuchung der physiologischen
und pathologischen Schwankungen der Capillardurchlissigkeit
haben wir in meinem Laboratorium — Frau Krogh, Herr Ras-
mussen und ich — einige Messungen iiber das, was ich den
fraktionierten osmotischen Druck des Blutes nennen will, vor-
genommen. Wie bekannt, 1at sich keine scharfe Grenze zwischen
Krystalloiden und Kolloiden ziehen und bestehen sehr groBe
Unterschiede zwischen der Teilchengréfle verschiedener Kolloide.
Es kam uns wahrscheinlich vor, daB die fiir den kolloiden osmo-
tischen Druck des Blutes verantwortlichen Teilchen sehr ver-
schiedene Gi16Be haben kénnten, dal gewisse Capillaren fiir Teil-
chen bis zu einer gewissen GréBe durchlissig wiren und daB
der wirksame osmotische Druck in solchen Capillaren daher
niedriger sein konnte als in andern weniger durchlissigen. Von
dieser Untersuchung, die noch im Gange ist, will ich kurz iiber
die vorldufigen Ergebnisse berichten.

Die angewandte Methode griindet sich auf Soerensens
Messungen des osmotischen Drucks reiner EiweiBkorper. Zur
Beschreibung halten wir uns am besten an die Abb. 44.

1 (Abb. 44) ist eine capillare Glasrohre, die unten mittels eines
kurzen Gummischlauchs mit der Collodiumréhre 2 verbunden ist.
Diese Collodiumréhre und ein Teil der Capillarréhre ist mit dem
zu untersuchenden Blut gefiillt bis zu einem genau bestimmten
Niveau nahe dem oberen Ende von I. 3 ist ein Stiick engen
Gummischlauchs, der durch die Klemme 4 geschlossen ist. Die
AufBlenflussigkeit — gewShnlich Ringerlosung — wird in eine Glas-
rohre 5 gebracht, die eben weit genug ist, daB die Collodiumréhre
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hineinpafit. Das Ganze wird in einem kleinen Reagensglischen 6
befestigt, die etwas Quecksilber 7 enthilt, um die Réhre § zu heben
und sie in einer bestimmten Lage zur Collodiumréhre 2 zu halten.
Der Apparat wird vor einem horizontalen Mikroskop angebracht,
durch das man den Meniscus in I einstellen kann. Das Mikroskop
ist mit einem vertikalen Mikrometerokular ver-

sehen. Bei Versuchen mit dem Blut von Warm- ¥
blitern wird die Roéhre 6 in ein Wasserbad von 3

37° C gebracht.

Wenn die Klemme 4 geschlossen bleibt, so findet
ein Austausch von Wasser und dialysablen Sub-
stanzen durch die Collodiummembran hindurch
statt. Der Meniscus steigt in I, und die Luft dariber
wird komprimiert, bis zwischen dem osmotischen
Druck und dem Filtrationsdruck Gleichgewicht
hergestellt ist. Zur Druckmessung ist der Gummi-
schlauch 8 mit Manometer und Druckluftapparat
verbunden und wird der Druck so eingestellt, daf}
der Meniscus stationdr bleibt. Die Ablesung am
Manometer gibt dann, mit einer Korrektur fir die
Hohe der Flissigkeitssaule in der Capillare 1, den
osmotischen Druck an.

Die Collodiumréhren werden iiber einer capil-
laren Glasréhre in folgender Weise angefertigt:
Man taucht das Glasréhrchen in eine Losung von
Collodium in Atheralkohol, 148t es eine bestimmte
Zeitlang in Luft trocknen, entfernt den noch an-
haftenden Alkohol, indem man die Rohre in
Wasser taucht, worauf sich die Collodiumréhre
vom Glas abziehen laf3t. Abb. 44. Mikro-

Die Abstufungen in der Durchlissigkeit erhilt osmometer. Na-
man, indem man Collodiumlésungen mit verschie- tiirliche GraBe.
denem Prozentgehalt von Ather und Alkohol be-
nutzt und die Zeit des Lufttrocknens vor dem Eintauchen in
Wasser variiert. Je mehr Alkohol das Collodium im Augenblick
des Eintauchens enthilt, um so durchlissiger wird es.

Wir haben 89, Collodium in drei verschiedenen Alkohol-
Athergemischen beniitzt, 4 mit 80 Teilen Alkohol auf 20 Ather,
B mit gleichen Teilen und C mit 20 Alkohol auf 80 Ather. Die Zeit
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des Trocknens hat gewechselt zwischen !/, Minute und 20 Minuten
bei 20°, und die Rohren werden nach dem Gemisch und der
Trocknungszeit bezeichnet; so bedeutet 4 B z. B. eine Rohre der
B-Mischung, die 4 Minuten lang vor dem Eintauchen in Wasser
getrocknet ist. Nach zahlreichen Proben haben wir die osmo-
metrischen Bestimmungen mit nur 4 Arten von Réhren 1/, A,
4B, 6 C und 10 C vorgenommen.

1/, A ist bei richtiger Anfertigung gerade undurchlissig fiir
Akaziengummi. So zeigt eine Gummilésung in solcher Rohre
denselben osmotischen Druck wie in einer 4 B-Rohre. Es kommt
aber doch ziemlich oft vor, daB} eine 1/, A-Rohre sich als gummi-
durchlissig herausstellt, in welchem Falle der osmotische Druck
bei der Priiffung langsam auf O sinkt. Die Schwierigkeit, diese
sehr durchlassigen Rohren ganz gleichmiBig zu machen, ist
wahrscheinlich an den etwas unregelméBigen Befunden schuld,
die sie mit Blut ergeben haben.

4 B ist praktisch undurchlassig fiir Blutproteine. Nach einer
24 Stunden oder linger dauernden osmotischen Priifung mit Blut
gibt die AuBenfliissigkeit eine eben sichtbare Reaktion mit Spieg-
lers Reagens.

Fiir 6 C und 10 C ist es uns nicht gelungen, Stoffe zu finden zur
Kennzeichnung ihrer absoluten Durchlissigkeit, wie ich es nennen
mochte, doch haben wir gefunden, dal Glucose nur sehr langsam
durch 10 C diffundiert; der osmotische Druck einer 0,1 proz.
Traubenzuckerlosung braucht mehrere Stunden, um bis 0 zu
fallen. Wir nehmen also an, daBl die Réhre 10 C entschieden
weniger permeabel ist als irgendwelche normale Capillaren.

Ferner sind die Rohren gepriift durch Messung ihrer Filtra-
tionsgeschwindigkeit fiir Wasser. Dabei ergaben sich fiir Réhren
aus verschiedenen Serien folgende Werte bei Zimmertemperatur:

Filtrationsvermdgen.

Zahl der Kubikzentimeter, die in 1 Minute durch 100 gqcm
bei 1 Atmosphire Druck filtrieren:

1/, A 4B 6C 10C
6,5 0,94 0,21 0,06
6,3 0,85 0,19 0,03
1,2 0,84 0,21 0,04
1,7 0,86 0,15
2,3 1,04

3,6 0,72
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Die Befunde zeigen wieder, dafl gleichmifige Rohren des 1/, A
Typus nicht erzielt worden sind, wihrend die andern fiir unsere
Zwecke gut genug sind.

Die Dimensionen unserer Osmometer sind viel kleiner als bei
allen bisher benutzten. Die Kollodiumrséhren sind etwa 30 mm
lang und 4 mm weit, so dafl sie, im Apparat angebracht, nur
0,32 ccm fassen. Die AuBenfliissigkeit ist auf rund 0,1 ccm be-
schriankt. Das geschah nicht, um Material zu sparen, sondern um
in moglichst kurzer Zeit konstante Ablesungen zu bekommen.
Der wesentliche Punkt ist, denjenigen Molekiilen, die noch eben
durch eine bestimmte Membran hindurchgehen, geniigend Zeit
zu lassen, um auf beiden Seiten der Membran ins Gleichgewicht
zu kommen. Dies erreicht man am besten, wenn man die Membran-
flaiche im Verhaltnis zum Réhrenvolumen so gro wie méglich
macht, und ferner, wenn man das Volumen der AuBenfliissigkeit
moglichst weitgehend vermindert. In unserem Modell kommen
auf das Quadratzentimeter der Membran 0,1 ccm Innen- und
0,03 ccm AuBenfliissigkeit. Selbst unter diesen giinstigen Be-
dingungen kann es noch mehrere Stunden bis zum Erreichen des
Gleichgewichts dauern, besonders mit der dichten Membran
10 C und mit der fiir Eiweile durchlissigen Membran !/, A. Bei
jener ist das Gleichgewicht gewdohnlich in 12—16 Stunden her-
gestellt, wonach der Druck 24 Stunden konstant bleibt; bei dieser
hat es ebenfalls gewShnlich ungefihr 12 Stunden gedauert, aber
in einigen Fallen kam es iiberhaupt nicht zum Gleichgewicht,
sondern die Proteine fuhren fort, mit sehr langsamer Geschwindig-
keit hindurchzudiffundieren.

Die Hauptschwierigkeit bei diesen Versuchen ist die Sorge
fiir absolute Sterilitat von Osmometer und Fliissigkeiten. Sobald
Bakterien anwesend sind, vermehren sie sich rasch, besonders in
der Auflenfliissigkeit, mit dem Erfolg, dal die Manometerab-
lesungen nicht konstant werden kénnen, sondern gewohnlich die
Neigung zeigen, mit zunehmender Geschwindigkeit zu sinken.

Die hauptsiachlichen bisher gemachten Messungen sind in
der folgenden Tabelle (s. S. 178) zusammengestellt.

Fiir den Frosch finden wir einen osmotischen Kolloiddruck,
der im ganzen sehr niedrig ist. In den Réhren 4 B und 6 C ist
er praktisch gleich, und wir kénnen daraus schlieBen, daB keine
Kolloidteilchen von solcher GréBe vorhanden sind, daB sie durch

Krogh-Ebbecke, Capillaren, 12
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die Poren von 4 B hindurchkénnen, aber von 6 C zuriickgehalten
werden. Doch gibt es eine gewisse Anzahl kleinerer Teilchen, die
imstande sind, im Kollodiumrohrchen 10 C einen osmotischen
Druck von 70 mm Wasser auszuiiben.

Osmotischer Druck - Osm. .
+ Eiwei3- | Druck fiir
Art und Vorbehandl Wi ruck 13
T lllldes OBrIueteasn ung Temp. 1n mm asser gnelh%'/it 1 {;)IE;YISIB
10C l 60 1 4B | YA Wasser
Hirudin || 17° | 125 50 55 13 2,1 26
Froschblut { . 12° 125 | 60| 60| 45| 15 40
Durchschnitt 125 55| 87| 29 33
Kaninchenbl t{ Hirudin || 37° | 340 | 325 | 325 | 285 5,6 58
aninchenbiu ” 37° | 325 | 265 | 225 | 210 | 4,8 47
Durchschnitt 333 | 295 | 275 | 247 53
Oxalat 37° 490 | 515 (<50 7,2 72
Menschenblut l Hirudin | 37° 480 | 450 8,5 53
Oxalat 37° | 710 | 460 | 405 <90 7,0 58
Durchschnitt (710)) 477 | 457 70 61

Der in 4 B und 6 C gefundene Druck von 55 mm ist in der
Hauptsache den Proteinen zuzuschreiben, und wir finden, daB
eine Fiaktion davon von der durchlissigeren Membran !/, A
zuriickgehalten wird und noch imstande ist, einen osmotischen
Druck auszuiiben. Die Gi168e dieser EiweiBBmolekiile oder Mole-
kiilaggregate mufl die der tibrigen ibertreffen.

Beim Kaninchen ist der osmotische Druck des Blutes viel
hoher. Zwischen 4 B und 6 C besteht ein kleiner Unterschied im
osmotischen Druck, der wohl einem tatsichlichen Unterschied
entspricht und die Anwesenheit von Teilchen anzeigt, die ein
wenig kleiner sind als EiweiBmolekiile. Es ist recht bemerkens-
wert, daB} fast die gesamte Proteinmenge aus Teilchen von solcher
GroBe besteht, daB sie sogar durch die sehr durchlassige Membran
1/, A zuriickgehalten werden.

Im menschlichen Blut scheint die Sache anders zu liegen.
Von den vorhandenen Proteinen sind so gut wie alle durch die
durchlassigste bisher benutzte Membran hinausdiffundiert. Das
bedeutet natiirlich nicht, dafl die BluteiweiBe sich nicht in Frak-
tionen von verschiedener osmotischer Wirksamkeit zerlegen lassen,
sondern nur, dafl die von uns zu diesem Zweck benutzten Mem-
branen zu durchlissig gewesen sind.
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Auf Grund der Annahme, daff wir den in den Réhren 4 B
beobachteten osmotischen Druck als ausschlieBlich auf den Eiweil3-
kérpern beruhend ansehen diirfen, eine Annahme, die wenigstens
annihernd richtig sein mul}, kénnen wir den durchschnittlichen
osmotischen Druck berechnen, den 1 proz. Protein im Blut austibt.
Er ist, wie wir finden, betriachtlich niedriger beim Frosche
als bei den Siugetieren und ist bei allen Tierarten bemerkenswert
inkonstant, so dal} eine Berechnung des kolloiden osmotischen
Drucks aus einer Messung des Eiweillgehalts im Blut niemals
quantitativ zuverlassige Resultate geben kann.

Die hier mitgeteilten osmotischen Messungen wollen nur als
vorliaufige gelten. Sie werden fortgesetzt und auf das Blut von
weiteren Tierarten ausgedehnt, auf Gewebsflissigkeiten und auf
den EinfluBl, den vielleicht bestimmte Drogen auf den Aggre-
gationszustand der osmotisch aktiven Teilchen ausiiben. Wir
diirfen, glaube ich, mit gutem Grund erwarten, da8 die Messungen,
weiter ausgedehnt und mit genauen Bestimmungen der Capillar-
durchlassigkeit kombiniert, Ergebnisse von betrichtlicher Be-
deutung liefern werden.

Die bemerkenswerten Unterschiede im osmotischen Druck der
Kolloide, die zwischen Frosch, Kaninchen und Menschen beob-
achtet wurden, finden, wie ich meine, ihre Erklarung, wenn wir
uns der Betrachtung des andern Faktors zuwenden, von dem der
Wasseraustausch zwischen Blut und Gewebsspalten in erster
Linie abhangt; das ist der Blutdruck in den Capillaren.



Zehnter Vortrag.

Der Stoffaustausch durch die Capillarwand.
(Fortsetzung.)

Der Blutdruck in den Capillaren.

Der hydrostatische Druck des Blutes in den Capillaren be-
stimmt durch sein Verhaltnis zum osmotischen Druck jener
Kolloide, fiir welche die Capillarwand undurchlissig ist, die
Richtung und Geschwindigkeit des Austausches von Wasser
(isotonischer Salzlosung) zwischen Gewebsspalten und Blut.
Wenn der Blutdruck in den Capillaren grofer als der osmotische
Druck ist, so tritt ein Uberschul von Wasser, auBer dem os-
motisch angezogenen, durch Filtration durch die Capillarwand,
und es entsteht Odem. Ist dagegen der Capillardruck kleiner als
der osmotische Druck, so wird ein etwa in den Gewebsspalten
vorhandener Fliissigkeitsiiberschufl resorbiert, wie es in den
meisten normalen Geweben geschieht und beobachtet werden
kann. Die Geschwindigkeit, mit der eine solche Resorption statt-
findet, hangt ab von der Differenz zwischen osmotischem Druck
und capillarem Blutdruck.

Die Bestimmungen des Capillardrucks, die sich in der Literatur
finden, sind nicht sehr zahlreich und sind recht widersprechend;
z. B. schwanken sie im Fall der Capillaren der menschlichen
Haut zwischen 750 mm Wasserdruck (v. Recklinghausen 1906)
und 70—110mm Wasser (im Durchschnitt 100 mm) (Basler
1914). Es ist, glaube ich, nicht nétig, alle diese Befunde zu er-
ortern, da die zur Messung angewandten Methoden schwer-
wiegenden Einwidnden ausgesetzt sind und ich in der gliicklichen
Lage bin, einige methodisch unangreifbare Messungen zur Ver-
fiigung zu haben aus einer Untersuchung, die Frl. E. Carrier
und Herr P. B. Rehberg in meinem Laboratorium anstellten
(1922).
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Wihrend der zahlreichen mikroskopischen Beobachtungen,
die wir machten, bekamen wir einen sehr deutlichen, wenn auch
naturgemifl nur qualitativen Eindruck iiber die Verteilung von
Geschwindigkeit und Druckindenkleinsten BlutgefaBen. Die kleinen
Arterien und besonders die Arteriolen sind normalerweise aufBer-
ordentlich eng im Vergleich zu dem von ihnen versorgten Capillar-
netz. Zuweilen iibertrifft der innere Durchmesser der Arteriolen
den einer einzelnen Capillare ein wenig, hiufiger ist er ungefiahr
gleich dem einer normalen offenen Capillare. Ebenso lieB sich
immer wieder die entsprechende Beobachtung machen, daB die
arterielle Stromung suBerst rasch ist im Vergleich zum capillaren
Blutstrom. Andrerseits ist der Unterschied zwischen Capillaren
und Venchen iiberhaupt nicht ausgesprochen, obgleich die
Stromung in den Venen sicher rascher wird, als sie in den Capillaren
ist. Das Bild des ganzen Systems unterscheidet sich in recht be-
zeichnender Weise von dem, das ein Injektionspriparat darbietet.
Es erinnert haufig an einen, zunichst in einer Anzahl getrennter
Kanile laufenden, verhaltnismiaBig breiten Strom, der durch ein
Rohrensystem, die Arteriolen, versorgt wird, und man kann un-
moglich daran zweifeln, daB der Hauptwiderstand, der zu iiber-
winden ist, in den Arteriolen liegt, wo daher auch der haupt-
sachliche Druckabfall stattfinden muB, wihrend verhaltnismaBig
unbedeutende Druckunterschiede fiir die Strémung durch Ca-
pillaren und Venen geniigen miissen. Die Messungen von Frl.
Carrier und Rehberg hatten in erster Linie das Ziel, eine quan-
titative Grundlage fiir diese Uberzeugung zu geben.

Der Druck in den Capillaren der menschlichen Haut wurde
auf folgende Weise gemessen:

Ein Stiick Glasrohr von ungefiahr 4 mm Weite und 10 cm Linge
wird an einem Ende zu einer feinen, 0,01 —0,02 mm weiten Spitze
ausgezogen. Dann wird etwas physiologische Kochsalzlésung von
oben in die Glasiohre gebracht und ausgeblasen, um sicherzu-
stellen, da das Lumen offen ist. Durch ein langes Stiick
Gummischlauch steht die Glastéhre in Verbindung mit dem
obern Ende des einen Arms eines mit Nivelliergefill versehenen
Wassermanometers. Wird das Nivelliergefa gehoben und ‘steigt
infolgedessen das Wasser im andern Arm des Manometers, so
wird in dem mit dem ersten Arm des Manometers verbundenen
Glasrohr in der capillaren Spitze ein Druck gleich der Héhe dieser
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Wassersiule zustande gebracht; dieser Druck wird, solange die
Offnung von Luft umgeben ist, durch die Oberflichenspannung
der Kochsalzlésung in Schach gehalten. Wenn jetzt ein zur
mikroskopischen Untersuchung gut geeigneter Bezirk wie der
Nagelwall am Finger oder der Handriicken mit Ol betupft und
mit starkem Licht beleuchtet wird, so ist es mdglich, unter dem
Binokularmikroskop die Spitze eiher Capillarschlinge mit der
Glascapillare zu durchbohren und die Spitze der Glasnadel ein
paar Sekunden lang im Lumen der Blutcapillare zu halten. Ist
dabei der Druck im Capillargefal gréBer als der im Glasrohr, so
lauft Blut in die Salzlésung. Ist aber das Gegenteil der Fall, so
lauft kein Blut hinein. Falls das Blut einliuft, stellt man den
Druck einige Zentimeter hoher ein und wiederholt die Probe an
einer andern Capillarschlinge. L#uft dann kein Blut mehr in die
Glasnadel, so versucht man es noch an zwei oder drei Schlingen,
um den Befund zu sichern, und setzt den Druck danach auf einen
zwischen den beiden Werten liegenden Punkt herab. Indem man
die Grenzen zwischen dem zu kleinen und dem zu groBen Druck
einengt, kann man mit einer Genauigkeit bis zu 1/, cm den Druck
in den Capillaren finden. Gelegentlich ist der Druck in der Blut-
capillare dem Druck in der Glasnadel gerade gleich. Wenn das
der Fall ist, pulsiert das Blut in der Spitze der Glasnadel mit
jedem Herzschlag.

Diese Methode ist auf verschiedene Weise kontrolliert und als
absolut zuverlassig befunden. Leider ist ihre Anwendung auf
ziemlich weite Capillaren beschrinkt, die in einem nicht zu weichen
Gewebe fest eingebettet liegen. Inandern Fillen ist es zu schwierig,
die Capillare mit der Glasnadel zu durchbohren, und in jedem Fall
ist dazu betrachtliche Geschicklichkeit in der Handhabung er-
forderlich.

Fir den Capillardruck kommt es wesentlich darauf an, wie
groll der senkrechte Abstand des zur Messung gewihlten Ober-
flachenpunkts von der Brusthohle ist. Eine Reihe von Messungen
des Capillardrucks an der Hand einer der Versuchspersonen (A. R.)
moge das veranschaulichen. In der Tabelle ist die Stellung der
Hand, bezogen auf die Mitte des Schliisselbeins, angegeben.
Stellungen iiber dem Schliisselbein sind mit —, unter dem Schliissel-
bein mit + bezeichnet. Der Druck ist sowohl in Zentimeter Wasser
als auch, dividiert durch 1,05, in Zentimeter Blut angegeben.
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Stellung. . . . . —20 4+1 47 48 412 419 4335 436
Capillardruck
in Blutséule. . 4,3 43 43 57 95 162 27,5 30,8

in Wassersiule 4,5 45 45 6 10 17 29 32

Wie man sieht, ist der Druck konstant und sehr niedrig, wenn
die Hand 7 cm unter dem Schliisselbein oder hoher steht. Unter
diesem Punkt nimmt er gleichmiBig mit zunehmendem senk-
rechten Abstand zu. Die Befunde sind auf der Kurve Abb. 45
graphisch dargestellt.

Bei einer andern Versuchsperson (P. R.) lag der Indifferenz-
punkt ungefihr 10 cm unter dem Schliisselbein, und der in dieser
oder einer héheren Stellung gemessene Druck betrug 7,5 cm Wasser.
Bei einigen andern Versuchspersonen fand sich das Minimum der
Capillardrucke in der Hand zwischen den Grenzwerten von 4,5
und 7,5 cmm Wasser.

Um zu verstehen, warum der Capillardruck oberhalb einer
gewissen Handstellung konstant wird, muf3 man an den schwach
negativen Druck im Thorax denken und an den eigenartigen Bau
der leicht kollabierenden Venen, welche die Capillaren mit der
Brusthohle verbinden. Denn bei dem Druck wirken zwei Kom-
ponenten: der hydrostatische Druck, der auf der Niveaudifferenz
zwischen dem Capillarsystem und der Brusthéhle beruht, und der
Druck des Reibungswiderstandes, der vom Gesamtquerschnitt
der Venen und der Stromungsgeschwindigkeit abhingt. Wenn
die Hande iiber eine bestimmte Hohe gehoben werden, so fangen
die Venen an zu kollabieren, mit dem Erfolg, daB der Reibungs-
widerstand anwichst. Da die Wande der Venen ganz weich sind
und dem geringsten von auBen einwirkenden Uberdruck nach-
geben, so wird der negative hydrostatische Druck, der in einer
starren Rohre entstehen wiirde, sobald sie iiber das Niveau ihres
Eintritts in die Brust gehoben wird, automatisch kompensiert
durch die Zunahme des Reibungswiderstandes im Venensystem,
das mehr und mehr kollabiert, je hoher die Hand gehoben wird.
Es ist also eine einfache physikalische Folge der Strémungs-
bedingungen in kollabierenden Rohren, daB der Capillardruck
konstant werden muf fiir alle Stellungen oberhalb eines Niveaus,
bei dem die Venen anfangen zu kollabieren.
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Der Venenblutdruck unter dem EinfluB der Stellung.

Auf der Kurve Abb. 45 fillt auf, daB der beobachtete Capillar-
druck bei der tiefsten Stellung, in welche die Hand gebracht

Abb. 45. Blutdruck in den Capil-

laren der Hand, die iiber und un-

ter Schliisselbeinhche gehalten wird.

Gestrichelt: Berechneter hydrostati-

scher Druck. (Nach Rehberg und
Carrier)

Abb. 46. Venendruck im menschlichen
Full bei verschiedener Haltung. Der
berechnete hydrostatische Druck ge-
strichelt. Die Linie wire nach rechts
zu schieben, wahrscheinlich von einem
Ausgangspunkt der Abscisse bei 25.
(Nach Rehberg und Carrier)

werden konnte, etwas hinter
dem zu erwartenden hydrosta-
tischen Druck zuriickbleibt.
Hierauf war man schon frither
bei Versuchen iiber den Venen-
druck aufmerksam geworden;
besonders deutlich ist es am
menschlichen FuBl (Reckling-
hausen, Hooker 1911). Zur
Klirung der Frage haben Frl.
Carrier und Rehberg einige
Venendruckmessungen  ange-
stellt.

Sie bestimmten den Venen-
druck in #hnlicher Weise wie
v. Recklinghausen und
Hooker durch Messung des
AuBendrucks, der erforderlich
ist, um eine Vene zum Kolla-
bieren zu bringen. Bei gut ge-
fillten Venen arbeitet die Me-
thode mit einer Genauigkeit
von + 1 ¢cm und ohne systema-
tische Fehler. Bei Venen, die
schon halb kollabiert sind, ist
die Methode schwer anzuwen-
den und nicht sehr genau.

Verglichen mit dem Capillar-
druck ist der Druck in ober-
flachlichenVenen von Hand oder
FuB gewohnlich 2 —3 cmWasser-
druck niedriger.

Bei einem einfach aufrecht stehenden Menschen finden sie wie
Recklinghausen und Hooker, daB der Venendruck im Fu8 be-
trichtlich hinter dem hydrostatischen Druck zuriickbleibt, wobei
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die Entfernung vom unteren Brustbeinrand, etwa 25 cm unter dem
Schliisselbein, gerechnet ist, und daB er auBlerdem erheblich
schwankt. Wenn die Person auf einem Bein auf einem niedrigem
Stuhlsteht und das zu untersuchende Bein frei herunterhéngt, so ver-
mindert sich die Differenz und werden nach 56Minuten langem Stehen
konstante Befunde erhalten. Die Kurve Abb. 46 gibt eine Anzahl
Bestimmungen an der Versuchsperson P. R., die in einem Stuhl
saf oder lag, wobei der FuBl in verschiedenen Stellungen ruhte.
In den tieferen Stellungen ist der gefundene Druck deutlich
niedriger als der hydrostatische, in den hoheren nur wenig niedriger.

Die Venenpumpe.

Diese bemerkenswerte Erscheinung beruht auf leichten Muskel-
bewegungen im Bein, welche die Versuchsperson zwar fiihlt,
aber nicht vollstindig zu unterdriicken imstande ist, wie Hooker
(1911) zeigte, der auBlerdem fand, daBl bei Lahmung der Beine
oder in der Narkose der Druck bis zu dem theoretisch zu erwarten-
den Wert anstieg — etwas iiber dem dem senkrechten Abstand
von der Brust entsprechenden hydrostatischen Druck.

Die Einzelheiten des Mechanismus dieser ,,Venenpumpe‘’
verdienen zweifellos weitere Untersuchung vom anatomischen
wie vom physiologischen Gesichtspunkt aus, aber ganz allgemein
gesprochen beruht die Pumpwirkung auf einem Zusammen-
driicken der Venen durch Muskelbewegungen. Dank den Klappen
fithrt jede Kompression eines Venenabschnitts zu einer wenigstens
teilweise eintretenden Entleerung des Abschnitts in der Richtung
zum Herzen hin; dadurch wird der Druck herabgesetzt und der
Abschnitt fillt sich wieder von unten her.

Der Wirkungsgrad der Venenpumpe ist nicht gering. Wie wir
gesehen haben, konnen sogar die leichten unwillkiirlichen Be-
wegungen, die ein in aufrechter Haltung stehender Mensch macht,
ausreichen, um den Druck einige 40 cm herabzusetzen. Beim
Gehen wird der Druck in den Venen des FuBes gewdhnlich auf
nahezu Null vermindert, wie man an den FuBvenen eines gehen-
den Menschen sehen oder fithlen kann. Im menschlichen Arm
ist die Wirksamkeit viel schwicher, aber sogar an einer
senkrecht herunterhingenden Hand kann der hohe Druck, den
man durch Betasten der Venen fithlen kann, betrichtlich herab-



186 Der Stoffaustausch durch die Capillarwand.

gesetzt werden, wenn die Hand einigemal rasch gedéffnet und
geschlossen wird.

Sicherlich gibt es bei den Beinen aller Tiere von hohem Wuchs
eine wirksame Venenpumpe. Am Pferdehuf ist eine besondere
Einrichtung mit Klappen versehener Venen beschrieben (Lung-
witz 1910), die bei den Tretbewegungen abwechselnd komprimiert
und erweitert werden und eine Pumpe darstellen, welche den
Druck in den Capillaren dieser ,,Zehe‘‘ herabsetzt.

Die Neigung der unteren Korperteile groBer Tiere
zu Filtrationsodem.

Wenn die Venenpumpe nicht in Wirkung tritt, so wird der
Capillardruck im Fufl entschieden hoher als der wirksame os-
motische Druck des Blutes, selbst dann, wenn man die Capillaren
als so undurchlissig annimmt, als nur irgend mit einer ange-
messenen Zufuhr. von Krystalloiden wie Zucker und gewissen
Aminosiduren vereinbar ist, und das Auftreten eines Filtrations-
o6dems wird unvermeidbar. Bei dem schon berichteten Versuch
an Herrn P. R. blieb die Person 15 Minuten lang stehen, und
wihrenddessen nahm der Umfang des herunterhingenden Fufes
durch Schwellung von 27 auf 29 cm zu. DaB die Hinde etwas
anschwellen, soll bei Soldaten hiufiger vorkommen, die mit
herunterhingenden Armen lingere Zeit zu marschieren oder zu
stehen haben. Spiter sollen noch mehr Beispiele fiir dieses Fil-
trationsédem angefiihrt werden, das durch das Uberwiegen des
Capillardrucks iiber den wirksamen osmotischen Druck verursacht
wird.

Es ist klar, daf} trotz Tatigkeit der Venenpumpe, die immer von
Kontraktionen ,,willkiirlicher* Muskeln abhingt, die Capillaren
in den unteren Korperteilen eines groflen Tieres, dem Euter einer
Kuh z. B, oft ziemlich hohen hydrostatischen Drucken aus-
gesetzt sein miissen, und wir verstehen hiernach, ein wie wichtiges
Schutzmittel gegen Filtrationsédem es bedeutet, wenn das Blut
in den Capillaren. einen hohen kolloid-osmotischen Druck hat,
und dieser Schutz wird um so dringlicher, je hoher iiber
dem Fufiboden das Herzniveau ist. Der Umstand, daB bei den
meisten groBen Tieren das Herz die tiefstmégliche Lage im Brust-
raum einnimmt, ist vielleicht auch in diesem Zusammenhang
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von Bedeutung. Seine Lage ist in der Tat allgemein so tief, daf3
Elefant und Giraffe, soviel ich weiB, die einzigen Tiere sind, die
ihr Herz in einer héheren Ebene haben als der Mensch.

Bei der Giraffe mit einer Gesamthohe von 5 m liegt das Herz
in einer Hohe von ungefihr 2,5 m, und es wire auBerordentlich
wissenswert, wie gerade die Giraffe die Entstehung von Filtrations-
6dem in ihren langen Beinen vermeidet. Leider war uns keine
Méglichkeit gegeben, Giraffenblut zur Bestimmung des frak-
tionierten osmotischen Drucks zu erhalten.

Im ersten Vortrag erwihnte ich den Umstand, daB die
Leistungsfahigkeit einer anatomischen Struktur ebensosehr von
ihrer Gi6fe als von ihrer Gestalt abhingen kann. Ich méchte
gern Ihre Aufmerksamkeit auf das Beispiel fir die Regel
lenken, das, soviel ich sehe, dieser Fail uns bietet. Man konnte
sich denken, daf} ein Kreislaufsystem wie das eines Saugetiers
in jedem gewiinschten MaBstab wiederholt werden kénnte, aber
doch ist es zum mindesten nicht unwahrscheinlich, daB3 die Giraffe
nicht sehr weit von der Grenze entfernt ist, wo bei einem an Land
lebenden Tier die unvermeidbare Zunahme des hydrostatischen
Capillardrucks noch durch Zunahme des kolloid-osmotischen
Blutdrucks kompensiert werden kapn, die ja ihrerseits durch die
davon abhéngige Zunahme der Viscositit und vielleicht noch durch
andere Faktoren begrenzt sein mul.

In Wassertieren wie den Walfischen ist der hydrostatische
Druck an jeder Stelle auBen und innen von der Capillarwand
derselbe, so dal} diese Tiere vermutlich nur eines kleinen kolloid-
osmotischen Drucks in ihrem Blut bediirfen.

Derartige Spekulationen, so locker gegriindet sie sind, sind
doch manchmal ganz niitzlich. Frither oder spiter bietet sich
Gelegenheit, sie auf die Probe zu stellen. Es ist natiirlich sehr
erfreulich, sie bestiatigt zu finden, aber im allgemeinen niitzen
sie noch mehr, wenn sie sich als falsch herausstellen, denn in diesem
Fall dienen sie dazu, die Stelle zu entdecken, wo der Gedanken-
gang vom richtigen Wege abkam, und ihn zuriick auf eine Bahn zu
leiten, die vielleicht vorwartsfiihrt. Die Probleme der Physiologie
sind so kompliziert, dal man, um es drastisch auszudriicken,
nicht erwarten darf, in seinem Gedankengang, ausgehend von
den Tatsachen, iiber fiinf Minuten lang auf richtigem Geleise zu
bleiben.
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Die normalen Beziehungen zwischen Capillardruck und
kolloid-osmotischem Druck.

Was uns noch sehr empfindlich fehlt, sind Bestimmungen des
Capillardrucks in andern Organen als der Haut und besonders
eine Reihe von Bestimmungen in Fillen, wo die Arterien erweitert
sind, mit und ohne gleichzeitige Capillarerweiterung. Besonders
im letzteren Fall muBl der Capillardruck wesentlich iiber den
Venendruck hinaus zunehmen, aber es scheint mir ziemlich
zweifelhaft, ob er hoch genug werden kann, um Filtrationsédem
zu erzeugen, aufler in Fallen, wo der Venendruck ebenfalls er-
heblich gesteigert ist.

Normalerweise scheint jedenfalls in fast allen Geweben der
wirksame osmotische Druck iiber den capillaren Blutdruck
deutlich zu iiberwiegen. Dies geht aus den beiden Tatsachen
hervor, daB Tiere und auch Menschen in sonst gesundem Zustand
eine betrichtliche Blutverdiinnung vertragen koénnen, wie sie
z. B. durch Blutverlust und folgende Fliissigkeitsinjektion her-
vorgebracht wird, ohne daB (Odem entsteht, und zweitens, daB
Salzlosungen, die irgendwo ins Unterhautgewebe, in Muskeln oder
in die Peritoneal- oder Pleurahohle injiziert werden, unmittelbar
ins Blut resorbiert werden.

Die Blutverdiinnung nach Himorrhagie.

Nach Hamorrhagie nimmt das Blut an Menge wieder zu und
wird verdiinnt, ohne dafl von auflen irgendwelche Fliissigkeit in
den Organismus eingefithrt wird. Scott (1916) hat gezeigt, daf}
die so aus dem Gewebe aufgenommene Fliissigkeit wahrscheinlich
eine Salzlosung mit sehr wenig oder vielleicht gar keinem Eiwei3
ist, so wie sich aus dem Verhiltnis von osmotischem Druck zu
Capilla. druck und aus der normalen Permeabilitat der Capillar-
wand erwarten lie. Dabei bleibt aler noch eine Frage, die vom
Gesichtspunkt der regulatorischen Fihigkeiten des Organismus
duBerst wichtig ist. Durch den Blutverlust ist die Fahigkeit des
Blutes, eine solche Fliissigkeit zu resorbieren, nicht merklich
verdndert, obgleich eine kleine Senkung des Capillardrucks vor-
liegen kann; auch gibt es sicherlich normalerweise kein Fliissig-
keitsdepot in den Gewebsspalten, das aufgenommen werden



Der Austausch von Wasser gegen dialysable Substanzen. 189

konnte. Als einzige Moglichkeit erscheint, dafl der Blutverlust
durch irgendeinen Mechanismus eine Mobilisierung von Wasser
und Salzen aus Gewebszellen in die Gewebsspalten mit sich bringt.
Das Wesen eines solchen Mechanismus ist vollig unbekannt, und
ich mé6chte hieriiber nicht einmal eine Vermutung wagen.

Der Austausch von Wasser gegen dialysable Substanzen.

Wir haben hier kurz die Wirkung auf den Wasseraustausch
zu betrachten, die durch eine Anderung in der Konzentration
dialysabler Substanzen entweder im Blut oder in den Gewebs-
fliissigkeiten verursacht wird.

Gerade weil die betreffenden Stoffe dialysabel sind, kann solche
Anderung immer nur voriibergehend sein, aber solange sie dauert,
ist sie imstande, einen recht betriachtlichen Einflu auf den
Wasseraustausch auszuiiben, da die Diffusionsgeschwindigkeit der
meisten Stoffe im Vergleich zu der des Wassers gering ist. Als
auffallendes Beispiel fiir diesen Einflul méchte ich das Lungen-
odem erwidhnen, das Laqueur (1919) experimentell durch In-
jektion von 1ccm konzentrierter (50 proz.) Traubenzuckerlésung in
die Luftrohre von Kaninchen erzeugte. Der Zucker zieht osmo-
tisch Wasser aus dem Blut des Lungenkreislaufs an; diffundierende
Salze, im besonderen NaCl, treten ebenfalls aus, wihrend zur
gleichen Zeit der Zucker langsam hineinwandert. In weniger als
einer Stunde hat die Fliissigkeitsmenge in den Lungen auf 15 ccm
oder mehr zugenommen und ist mit dem Blut isotonisch geworden,
worauf die Menge durch Resorption ins Blut wieder abzunehmen
anfiangt.

In zahlreichen Versuchen von Brasol (1884), Leathes (1895),
Erlanger (1920) und andern sind Traubenzuckerlosungen ins
Blut von Tieren injiziert mit dem unfehlbaren Erfolg, dafl den
Geweben vom Blut Wasser entzogen wird, und zwar so schnell,
daf schon in !/,—2 Minuten der normale osmotische Druck
— der osmotische Gesamtdruck — wiederhergestellt ist, worauf-
hin eine verhaltnism#f8ig langsame Riickkehr zu normalen Be-
dingungen erfolgt, indem der Zuckeriiberschufl in die Gewebe
hinausdiffundiert und von den Nieren ausgeschieden wird.

In einer interessanten Reihe von Versuchen hat Clark (1921)
die Resorption annihernd isotonischer Losungen von verschie-
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denen Stoffen aus der Peritonealhthle von Kaninchen ins Blut
untersucht. Er findet die Resorptionsgeschwindigkeit der Fliissig-
keit im ganzen abhingig von der Dialysierbarkeit der gelosten
Stoffe; mit abnehmender Dialysierbarkeit wird sie langsamer.
Traubenzucker diffundiert, verglichen mit den Salzen, so langsam,
daB die Fliissigkeitsmenge im Peritoneum wihrend der ersten
paar Stunden zunimmt, weil Salze aus dem Blut hinausdiffun-
dieren und das zur Erhaltung der isotonischen Fliissigkeits-
beschaffenheit notige Wasser mit sich ziehen. Nach 3 Stunden
sind ungefahr 759, der Glucose resorbiert, aber selbst dann noch
kann das Volumen der vorhandenen Fliissigkeit das injizierte
Volumen ibertreffen.

Clark zieht aus seinen Versuchen den sehr interessanten
SchluB, daB die in Betracht kommende Membran (Capillar-
endothel und Peritonealepithel) keinerlei selektive Durchlassigkeit
zeigt. Das Verhaltnis der Geschwindigkeiten, mit denen die
verschiedenen Stoffe hindurchtreten, ist wenigstens anniahernd
das gleiche, wie wenn sie durch tote Membranen und sogar durch
Gelatine oder Wasser diffundieren.

Der Austausch von Wasser gegen langsam diffundierende Stoffe
ist wahrscheinlich in weitem Umfang verantwortlich fiir die Bil-
dung der Lymphe durch Exsudation aus den Blutgefifien in
tatigen Organen.

In ihren schonen Untersuchungen iiber die ,,Wirkungen ge-
steigerter Funktion im quergestreiften Muskel und in der Sub-
maxillardriise* (1915) haben Barcroft und Kato die Exsudation
aus dem Blut in diese Organe beim Hund gemessen mit der genial
einfachen Methode, dafB sie die Strémungsgeschwindigkeit fest-
stellten und den Hamoglobingehalt im arteriellen und venésen
Blut miteinander vergleichen. Eine Zunahme des Prozentgehalts
beim DurchflieBen durch ein Organ bedeutet natiirlich eine ent-
sprechende Eindickung des Blutes und miBt so die zum Organ
abgegebene Fliissigkeitsmenge. Die Lymphbildung, die sie am
ruhenden Gastrocnemius unbedeutend und an der Driise ganz
fehlend fanden, wird sehr betrichtlich wahrend und stundenlang
nach der Tatigkeit. Beim Muskel ist sogar die gewaltige Ex-
sudation von 5cecm fiir 100 g Muskel in der Minute fiir einen
kurzen Zeitraum registriert, wenn sie auch in den meisten Fallen
nicht iiber 2 ccm hinausgeht. Aber selbst das bedeutet, daB in



Unterschiede in der Capillardurchlissigkeit. 191

weniger als 1 Stunde ein dem Organvolumen gleiches Lymph-
volumen gebildet wird. Der Mechanismus dieser Lymphbildung
ist wahrscheinlich zusammengesetzt, aber der Umstand, da8
die Lymphbildung in enger quantitativer Beziehung zur Oxy-
dationsgeschwindigkeit im tatigen Organ steht, weist darauf hin,
daf} sie wohl, wenigstens teilweise, durch Stoffwechselprodukte
bewirkt wird, welche langsam genug diffundieren, um osmotisch
wirksam zu sein. Wahrscheinlich wird die Bestimmung des frak-
tionierten osmotischen Drucks der Lymphe aus titigen Organen
hieriiber wertvolle Auskunft geben kénnen.

Unterschiede in der Capillardurchliissigkeit.

Im vorhergehenden Vortrag habe ich die Griinde angefiihrt,
die uns zu der Annahme zwingen, dafl in den meisten Geweben
die Capillaren normalerweise fiir Eiweil praktisch undurchlissig
sind.

Es ist wohl moglich, dal an einzelnen Stellen die Durchlassig-
keit sogar noch kleiner ist, so da} ein bestimmbarer Zuwachs des
witksamen osmotischen Blutdrucks eintrate, aber es bleibt zu
priifen, ob sich eine solche Annahme durch unmittelbaren Nach-
weis stiitzen 1agt. '

Andrerseits ist biindig bewiesen, namentlich durch Starlings
bewundernswerte Untersuchungen iiber die Lymphbildung
(1894), daBl in gewissen Organen die Capillaren normalerweise fiir
Eiweil} in solchem Grade durchlissig sind, daf3 der wirksame os-
motische Druck niedriger wird als der capillare Blutdruck und es
fortwéhrend zu einer Filtration von Lymphe durch die Capillar-
wand kommt.

Die durchlassigsten Capillaren sind die der Leber, was in
natiirlichem Zusammenhang mit ihrem sehr eigenartigen Bau
steht und woriiber im dritten Vortrag berichtet wurde.

Der normale Blutdruck in den Lebercapillaren ist auerordent-
lich niedrig, wie Bayliss und Starling (1894) aus gleichzeitigen
Druckmessungen in der Vena portae und Vena cava folgerten,
und daher ist der Lymphflu8l nicht sehr groB. Jeder Druckanstieg
in den Lebercapillaren bringt jedoch eine dem Druck proportionale
Zunahme des Lymphflusses zuwege, und die Zusammensetzung
dieser Lymphe kommt der des Blutplasmas so nahe, da man
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daraus schlieBen muB, daB die Capillaren fiir alle Blutkolloide
durchlissig sind. Freilich ist die Filtration der Kolloide unzweifel-
haft langsamer als die der Krystalloide, und dadurch wird die
Lymphe etwas verdiinnt im Vergleich zum Plasma und der Lymph-
fluB bis zu einem gewissen Grade aufgehalten.

Die Capillaren der Darmschleimhaut sind ebenfalls fiir Eiweil3
durchlassig, aber der Eiweiigehalt der Darmlymphe ist immer
geringer als der des Blutes, und im Licht der Versuche iiber
fraktionierten osmotischen Druck, die im vorhergehenden Vor-
trag beschrieben wurden, erscheint die Annahme natiirlich, daB
die betreffenden Capillaren fiir eine bestimmte Fraktion der Blut-
eiweiBe durchlissig sind. Wie es scheint, betrigt diese Fraktion
mehr als die Halfte oder vielleicht zwei Drittel des Gesamt-
gewichts an Eiweil}, und da es die kleineren Molekiile sein miissen,
die hindurchgehen, so wird die dadurch zustande kommende
Abnahme des wirksamen osmotischen Drucks im Blut sogar noch
grofer sein. Nach Bayliss und Starling (1894) ist der Druck
in der Pfortader mittelgroBer Hunde ungefihr 100 mm Wasser.
In den Darmcapillaren muf3 der Druck héher sein, wenn auch
der Unterschied wahrscheinlich klein ist. So stimmen die zur
Verfiigung stehenden Daten zu der Annahme, daB im Darm
normalerweise der Capillardruck den wirksamen osmotischen
Druck etwas iibertrifft, und so erklirt sich die beobachtete
dauernde Lymphproduktion des Darms.

Starling hat durch seine mannigfachen Versuche die Tatsache
festgestellt, dal jede Druckzunahme in den Darmcapillaren eine
entsprechende Zunahme des Lymphflusses vom Darm her mit
sich bringt und hat dabei zugleich die dltere Beobachtung be-
stiatigt, dal wahrend jeder solchen Zunahme der Prozentgehalt
an Trockensubstanz (d. h. an Eiwei) in der Lymphe abnimmt.

Diese Beobachtung hat einige theoretische Bedeutung. All-
gemein gesprochen, mul} die Geschwindigkeit der Lymphfiltration
von der Geschwindigkeit der am langsamsten filtrierenden Sub-
stanz abhingen. Wenn wir z. B. voraussetzen, daB Wasser mit
groBerer Geschwindigkeit filtriert als Salze, so wird der Wasser-
iiberschuB im Filtrat osmotische Krifte hervorbringen, welche
der Wasserfiltration entgegenwirken und ihre Geschwindigkeit
auf die der Salze herabsetzen. Daraus folgt, daB das Verhaltnis
der Krystalloide im Filtrat dasselbe sein mufl wie im Blut. Da-
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gegen ist die von einem Proteindefizit in der Lymphe hervor-
gebrachte osmotische Kraft so klein (fiir 1 proz. Eiweil} etwa 60 mm
Wasserdruck nach den im vorigen Vortrag gegebenen Messungen),
daB sie durch den Filtrationsdruck iiberwunden werden kann, und
so ist ersichtlich die Sachlage am Darm, wenn Lymphe durch
Filtration mit groBer Geschwindigkeit gebildet wird.

In dem Lungenédem, das Laqueur (1919) durch Einbringen
von konzentriertem Traubenzucker in die Lungen erzeugte, fand
sich ein Eiweiligehalt von 1—29, als Zeichen dafiir, da} auch die
Lungencapillaren fiir eine Fraktion der Bluteiweilkérper durch-
lassig sind oder unter Umstédnden durchlassig werden.

Die auf Capillarerweiterung beruhende
Durchlissigkeitssteigerung.

Aufler den soeben kurz beschriebenen Durchlissigkeitsunter-
schieden zwischen den Capillaren verschiedener Organe 148t sich
zeigen, daB die Durchlassigkeit einer und derselben Capillargruppe
schwankt, und besonders, daf} sie normalerweise durch Erweiterung
gesteigert wird. Dies ist meiner Meinung nach ein Punkt von her-
vorragender Bedeutung, der geeignet ist, die Capillarreaktionen
sowohl unter physiologischen als unter pathologischen Bedin-
gungen weitgehend zu erkliaren; so halte ich es fiir angebracht,
ihn durch eine Anzahl Beispiele zu erhédrten und zu veranschau-
lichen.

In einem fritheren Vortrag (VI) erwiahnte ich die Wirkung
eines kleinen Tropfens konzentrierter Urethanlésung, der auf
eine einzelne enge Capillare und Arteriole in der Schleimhaut der
Froschzunge gebracht wird. Wiahrend die Arteriole eng bleibt,
erweitert sich die Capillare mehr und mehr, indem das Blut
herein- und nur wenig oder gar nichts aus dem vendsen Ende
hinausfliet, aber gleichzeitig wird das Blut sichtlich von Augen-
blick zu Augenblick eingedickt. Die Blutkérperchen backen zu-
sammen und bilden einen festen Klumpen am vendésen Ende; der
Klumpen vergroflert sich zu einer langen Saule, indem immer
neue Blutkorperchen hinzukommen. Man kann ganz genau
verfolgen, wie das Plasma aus dem normalen, in die Capillare
eintretenden Blut verschwindet, wahrend die Blutkorperchen
zusammengehduft werden, bis schliellich die ganze stark er-

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 13
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weiterte Capillare vollstindig gefiillt ist und wir die typische
Stase vor uns haben. Das gesamte Plasma mit allen seinen
Kolloiden ist durch die Capillarwand abfiltriert.

Welcher Art ist die Veranderung, die in der Capillarwand
stattfinden muB? Indem ich nach der Geschwindigkeit, mit der
die Flissigkeit verschwindet, urteilte, kam ich zuerst auf den
Gedanken, daB wirkliche Offnungen in der Capillarwand ent-
stiinden, und machte mir die hypothetische Vorstellung einer
Spaltbildung zwischen den Endothelzellen, die wohl haupt-
sachlich, wie ich dachte, an den Stellen vorkiamen, wo drei oder
mehr Zellen mit ihren Randern zusammenstieBen. Der Gedanke
erwies sich als ganz irrtiimlich, als er folgender Priifung unter-
worfen wurde.

Dialysierte und filtrierte chinesische Tusche, deren Teilchen
submikroskopisch klein sind, mit einem Durchmesser von
schatzungsweise 200 uu, wird dem Blut zugesetzt, so daB das
Plasma in den Capillaren deutlich grau gefiarbt wird, wihrend das
Plasma in den groBeren GefaBlen beinah schwarz ist. Wenn jetzt
durch Anwendung von Urethan mikroskopische Offnungen in der
Capillarwand gebildet werden, so muB3 das graue Plasma abfil-
trieren, aber in Wirklichkeit war der Erfolg des Versuches, da3
die Tuscheteilchen quantitativ zuriickgehalten wurden, wihrend
das klare Plasma nach wie vor verschwand. Der Versuch ist
hiufig wiederholt und mannigfach abgeindert, aber immer mit
demselben Erfolg. Sehr eindrucksvoll ist folgender Versuch:
Nachdem an einem Froschschenkel die Schwimmhautcapillaren
infolge Durchspiillung mit reiner Ringerlésung stark erweitert
worden sind, wird eine Durchspiillung mit chinesischer Tusche
in Ringer eingeleitet. Da die Durchspilungsfliissigkeit keinen
mefBbaren kolloid-osmotischen Druck hat, filtriert das Wasser
durch die Capillarwand, und es entwickelt sich eine Stase mit
chinesischer Tusche, die Capillaren werden beinschwarz, wihrend
auBerhalb der GefialBle keine Spur der Tusche zu finden ist. Wir
miissen also schlieen, daB die Capillarwand mechanisch intakt
bleibt, wiahrend ihre Durchlissigkeit fiir Kolloide in gleichem
Grad wie die Capillarweite zunimmt.

Eine Reihe anderer Beobachtungen und Versuche zeigen, da3
die Permeabilititssteigerung nicht auf einer spezifischen Wirkung
des Urethans beruhen kann, sondern eine regelmifBige Begleit-
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erscheinung der Erweiterung ist, gleichgiltig, auf welche Weise
die Erweiterung zustande gekommen ist. Bevor wir hierauf ein-
gehen, miissen wir kurz iiber die Art und Weise sprechen, in der
sich eine Zunahme der Capillardurchlissigkeit mikroskopisch und
makroskopisch auBert.

Mikroskopisch ist die Entstehung von Stase das sicherste
Zeichen fiir gesteigerte Durchlissigkeit. Stase ist etwas ganz
anderes als eine einfache Verlangsamung oder Stillstand der
Stromung, was das Mengenverhiltnis zwischen Blutkorperchen
und Plasma unverdndert laBt, und hat unmittelbar nichts mit
Agglutination der Blutkérperchen zu tun. Agglutination ist eine
gewohnliche Erscheinung, wenn die Stromung aufhért, und ist
leicht an den Zwischenrdumen aus hellem Plasma zu erkennen,
welche die roten Kliimpchen trennen. Bei der Stase hat die Blut-
korperchenkonzentration zugenommen, und bei der am meisten
typischen Form der Stase werden die roten Blutkorperchen genau
so fest zusammengepackt, wie sie es werden, wenn man sie im
Hamatokriten zentrifugiert. Die Flissigkeit zwischen ihnen ver-
schwindet vollstindig, und die Saule wird lackfarben und durch-
sichtig statt wie normal deckfarben!). Wenn die Stase dieses
Stadium erreichen soll, muf3 die Capillarwand natiirlich fiir alle
Plasmabestandteile durchliassig werden. Dann steht der Blut-
fluB in der Capillare ganz still, und es kann keine weitere Fliissig-
keitsexsudation durch ihre Wande stattfinden. Entwickelt sich
die Stase rasch, so ist das eintretende Odem nur geringfiigig.

Eine geringere Permeabilititszunahme bringt in der Regel den
Kreislauf nicht zum Stillstand, aber wenn sie grofl genug ist, um
das Gleichgewicht zwischen Filtration und osmotischer Anziehung
des Wassers zu stéren, verlafit ein bestandiger Fliissigkeitsstrom
die Capillaren durch ihre Wiande. Das Blut wird, wahrend es
durch die Capillare flieBt, eingedickt, und in den umgebenden Ge-
websspalten kann es zur Entstehung von Odem kommen. Mikro-
skopisch ist dieses Stadium in den meisten Fallen schwer zu er-
kennen, aber das lokale Odem ist makroskopisch oft sehr auffallig.

1) Im normalen Blut erfihrt ein Lichtstrahl eine Brechung bei jedem
ergang von Blutkorperchen zu Plasma und umgekehrt. Durch eine
Masse aufeinandergepackter Blutkorperchen dagegen kann er in gerader
Linie hindurch und erleidet nur eine Absorption wie in einer konzentrierten
Hamoglobinlgsung.
13*
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Als allgemeine Regel 1it sich aufstellen, dafl alle diejenigen
physikalischen oder chemischen Agentien, die ich im 5. und 6. Vor-
trag als Mittel zur Capillarerweiterung aufgezahlt habe, bei ge-
niigend starker Dosierung auch Odem oder Stase oder beides
bewirken. Ich mochte besonders den Fall des Histamins anfithren.
Dale und Richardsfanden, wie Sie sich erinnern (2. Vortrag), daf3
10—20 Sekunden dauernde lokale Anwendung von verdiinntem
Histamin auf das Katzenpankreas zu Capillarerweiterung fiihrte.
Wurde dieselbe Losung ein paar Minuten aufgebracht, so war der
Erfolg ein ausgesprochenes lokales Odem, durch das die einzelnen
Pankreaslappchen getrennt und ,gleichsam in eine farblose,
durchscheinende Gallerte eingebettet werden. Bei ihrer Unter-
suchung des Histaminschocks haben Dale und Laidlaw (1918)
den quantitativen Nachweis einer fortschreitenden Blutein-
dickung gegeben, die sich nur als Flissigkeitsverlust durch die
Capillarwinde erkliren lifit.

In einigen sehr interessanten Experimenten hat Magnus
(1899) die Wirkung einer Plethora untersucht, die durch Infusion
einer Salzlésung in das Blut hervorgebracht war. Wie er fand,
kann bei normalen Tieren (Hunden und Kaninchen) das Blut
betriachtlich verdiinnt werden, ohne daB es zu subcutanem Odem
kommt, ein Zeichen fiir das Vorhandensein einer gewissen Reserve
von kolloid-osmotischem Druck im normalen Blut. Bei Tieren,
die eine halbe Stunde zuvor getétet sind, bewirkt die Infusion
ein sehr ausgesprochenes Odem, und dasselbe gilt fiir lebende
Tiere, die mit Capillargiften (Arsen, Phosphor) behandelt oder mit
Chloroform, Ather oder Chloral tief narkotisiert sind. Diese letzt-
genannten Befunde sind besonders wichtig, weil sie zeigen, wie
eine Capillarerweiterung, die firr sich allein bei normaler Blut-
beschaffenheit noch zu gering ist, um Symptome zu geben, nichts-
destoweniger schon eine Durchlissigkeitszunahme bewirkt, welche
zu Filtration AnlaBl gibt, sobald der kolloidosmotische Druck des
Blutes herabgesetzt ist. Magnus erwihnt auch einige Versuche
von Cohnheim und Lichtheim, bei denen eine geringfiigige
experimentelle Entziindung ein lokales Odem veranlaBte, sobald
das Blut durch Infusion von Salzlésung verdiinnt war.

In zahlreichen Versuchen verschiedener Forscher ist beobachtet,
daBl die durch lokale mechanische Reizung verursachte Capillar-
erweiterung zu betriachtlicher Fliissigkeitsexsudation fiihren
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kann. Ich sah es zuweilen an der Froschzunge, wenn durch wieder-
holte sehr schwache Reizung mit einem Haar eine scharf lokali-
sierte Erweiterung hervorgebracht war. Ebbecke (1917, S. 31)
sah ein voriibergehendes Odem an der Leberoberfliche bei Sauge-
tieren, welches das durch leichte mechanische Reizung bewirkte
Nachroten begleitete, und es gelang ihm, an der Haut normaler
Menschen eine Quaddel zu erzeugen durch wiederholtes leichtes
Sticheln eines kleinen Bezirks mit einer Nadel. Auf diese Weise
kommen Blasen zustande an den Hianden von Leuten bei einer
ihnen ungewohnten anstrengenden Arbeit mit den Hinden.

Bei unseren Durchspiilungsversuchen mit oder ohne Pituitrin
an den Hinterschenkeln von Friéschen haben Rehberg und ich
oft die allmiahlich eintretende Eindickung des Blutes und die
Zunahme des Lymphflusses beobachtet, die sich an der Schwimm-
haut entwickelten, wenn die Capillaren weiter wurden, und wir
haben gefunden, daBl Erweiterung iiber einen gewissen Punkt
hinaus, sicherlich entsprechend einem Durchlassigkeitsgrad, der
den osmotisch wirksamen Gummimolekiilen das Verlassen der Ge-
faBe gestattet, rasch zu vollstindiger Stase fiihrt.

Durch lange fortgesetzte Reizung eines Glossopharyngeus-
nerven am Krosch, die, wie im 4. Vortrag beschrieben, Er-
weiterung der entsprechenden Capillaren bewirkt, gelang es
Bruck (1909), ein ausgesprochenes Odem in dem innervierten
Zungenteil zu erzeugen, und ein Gegenstiick zu dieser Reaktion
haben wir in den Blaschen, die sich am Menschen in denjenigen
Hautbezirken entwickeln, wo die GefiBe infolge entziindlicher
Vorginge in den entsprechenden Spinalganglien bei der Herpes
zoster-Krankheit erweitert sind.

Wenn ich schlieflich erwihne, da8 in denjenigen Fallen, wo
die Capillarerweiterung nach chemischer Reizung durch Lokal-
andsthesie verhindert worden ist (Krogh 1920), die Durch-
lassigkeitssteigerung ebenfalls ausgeblieben ist, so kénnen wir,
meine ich, den sicheren allgemeinen SchluB ziehen, daB keine
Erweiterung der Capillaren mit ihrer mechanischen Dehnung des
Endothels stattfinden kann, ohne von einer Durchlassigkeits-
steigerung begleitet zu sein, eine Steigerung, die im ganzen dem
Grade der Erweiterung parallelgeht und alle normalen Plasma-
kolloide rasch hinausfiltrieren 1a8t, wenn die Capillaren stark
erweitert sind.
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So wie die Dinge gegenwirtig stehen, kann der obige Schluf3
nur in vagen qualitativen Ausdriicken ausgesprochen werden. Der
nachste Schritt, der zu tun wire, ist die Gewinnung einer quan-
titativen Formulierung. HEs ist schade, daBl es so schwer ist,
diesen entschieden notwendigen Schritt zu tun.

YVersuche zur Messung der absoluten Capillardurchlissigkeit.

Wir haben in meinem Laboratorium einige vorlaufige Versuche
gemacht, die absolute Durchlissigkeit von Capillaren in ver-
schiedenen Stadien der Erweiterung zu bestimmen durch In-
jektion geeigneter Farbstoffe in den Kreislauf und mikroskopische
Beobachtung der Capillaren, wobei wir sehen wollten, ob der
Farbstoff durch die Capillarwand hindurchging. Allerdings ist
es sehr schwer, eine geringfiigige Diffusion zu bemerken; auch
werden die Versuche dadurch gestért, daB die Konzentration des
Farbstoffs im Blute rasch durch Absorption besonders in der
Leber herabgesetzt wird. Etwas bessere Ergebnisse erhalt man
bei Durchspiilung geeigneter Organe (Hinterschenkel vom Frosch)
mit der Farblésung, in welchem Falle der Zustand der Capillaren
durch Zusatz oder Weglassen von Pituitrin reguliert werden kann.

Fir einige wenige Farbstoffe haben wir den im vorigen Vor-
trag angefithrten Befund von Schulemann bestitigt, daB die
Geschwindigkeit, mit der sie die Capillarwand durchdringen, pro-
portional der Geschwindigkeit ist, mit der sie durch Gelatine
diffundieren, aber es ist uns bisher nicht gelungen, einen Stoff zu
bekommen, der fir unsern Zweck wirklich gut geeignet wére.
Die besten Erfolge haben wir mit Brillant-Vitalrot und Chicago-
blau 6 B erhalten. Durch die normale Capillarwand in der Frosch-
zunge oder Schwimmhaut diffundieren diese Farbstoffe beide
langsam ; aber iiberall, wo Capillaren etwas erweitert sind, werden
sie von einer gefirbten Schicht dicht umsdumt. Die Experimente
sollen mit andern Farbstoffen fortgesetzt und es soll versucht
werden, die Gro8e der Teilchen zu bestimmen, die von der Capillar-
wand in normalem oder erweitertem Zustand zuriickgehalten oder
durchgelassen werden.

Ein paar Versuche sind auch mit geldster Starke angestellt,
deren Teilchendurchmesser auf etwa 5 uu veranschlagt wird.
Stiarke wird von normalen Capillaren zuriickgehalten. Sie tritt
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aus, wenn die Capillaren stark erweitert sind, und 148t sich durch
Zusatz einer verdinnten Jodlosung erkennen. In diesem Fall
betrigt daher die Porenweite mehr als 5 puu, wihrend unsere
Versuche mit chinesischer Tusche zeigen, daB sie unter 200 uu ist.

Anderungen der Capillardurchlissigkeit, die nicht mit
entsprechenden Kaliberinderungen einhergehen.

Obgleich es von vornherein sehr glaubhaft erscheint, da die
Durchlissigkeit des Endothelgewebes unabhingig von einem
Kaliberwechsel sich andern kann, so habe ich doch hierfiir nur
sehr schwache Belege finden koénnen.

Ebbecke (1917, S. 65) und Parrisius (1921, S. 340) er-
wahnen Fille von Urticaria factitia, in denen nach schwacher
mechanischer Hautreizung das lokale Odem zur Entwicklung
kam, ohne daB, nach der hyperimischen Firbung beurteilt, eine
ausgesprochene Erweiterung der HautgefiaBe stattfand.

Doch muB man daran denken, dal etwas Erweiterung un-
zweifelhaft stattgefunden hatte und daB das Odem die Hyperamie
rasch verdeckt und der Oberfliche eine sekundire Blisse mitteilt.
In dem einzigen Fall von Urticaria factitia, den Frl. Carrier
in meinem Laboratorium beobachtet hat, war die anfingliche
Erweiterung sehr ausgesprochen.

L. Hess und H. Miiller (1915) konnten durch subcutane
Injektion bestimmter aromatischer Diamine (Toluylendiamin)
Wassersucht erzeugen. Dabei erweist sich die Hydropsiefliissig-
keit als eiweifireich, was eine betrichtliche Zunahme der Capil-
lardurchlassigkeit anzeigt, wihrend keine Anzeichen von Capil-
larerweiterung erwahnt sind, was natiirlich nicht beweist, daf
sie gefehlt haben.

Wie zahlreiche Forscher wiederholt beobachtet haben, konnen
Calciumsalze, subcutan oder per os gegeben, die Exsudation bei
einer Entziindung vermindern (Chiari und Januschke 1910),
die Resorption von Farbstofféen aus Gewebsspalten und ihren
Durchtritt aus dem Blut in das Kammerwasser verzogern (Ro-
senow 1916) und nach Phosgenvergiftung die Exsudation in die
Lungen vermindern (Laqueur und Magnus 1921). Alle diese
Wirkungen werden gemeinhin einer Wirkung des vermehrten
Calciumgehalts im Blut auf das Capillarendothel zugeschrieben,
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das, wie man annimmt, undurchlissiger gemacht wird. Das ist
auch wahrscheinlich so, aber der bisher dafiir erbrachte Beweis
kann kaum als schliissig angesehen werden. Ganz kiirzlich hat
R. Hamburger einige Durchspiilungsversuche in Hingicht auf
diese Frage angestellt, aber soweit ich sie verstehen kann, scheinen
ihre Ergebnisse ziemlich widerspruchsvoll.

Es diirfte aus dem vorhergehenden Bericht klar hervorgehen,
daB die Fragen der Capillardurchlissigkeit, ungeachtet der groBen
Summe Arbeit, die darauf verwandt ist, noch sehr weit von ihrer
befriedigenden Lodsung entfernt sind. Was besonders not tut,
ist, wie ich meine, eine quantitative Formulierung der Fragen
und quantitative, wenn auch nur angeniherte Bestimmungen der
Eigenschaften der Capillarwand. Wir miiiten, wie ich schon
betonte, die absolute Durchlassigkeit der Capillaren kennen, die
GréBe der Molekiile, die sie unter verschiedenen Bedingungen
hindurchlassen, aber ebenso dringend nétig sind uns Kenntnisse
iber ihre Filtrierfahigkeit.

Wie ich in einem vorhergehenden Vortrag gezeigt habe, kénnen
kiinstliche Membranen von einer und derselben Durchlassigkeit,
welche der Durchlassigkeit der normalen Capillarwand wenig-
stens recht nahe kommt, Filtrierfahigkeiten zeigen, die zwischen
unter 0,05 und 2,7 schwanken. Zwar diirfen wir wohl vermuten,
daB die Filtrierfahigkeit des Capillarendothels ein gut Teil groBer
ist als die unserer besten Membran, die doch noch ungefahr 200 2
dick ist gegeniiber der Endotheldicke von weniger als 1 u, aber
wir miissen zugeben, dafl wir iiber diesen Punkt nicht die geringsten
wirklichen Kenntnisse besitzen, und bevor wir diese Kenntnisse
erlangt haben, sind wir nicht imstande, ganz zu verwerten, was
wir iiber osmotischen Druck, capillaren Blutdruck und Capillar-
oberflachen wissen.

Einen sehr bemerkenswerten Versuch, den Wasseraustausch
durch die Capillarwiande quantitativ kennenzulernen, haben neuer-
dings Ellinger und Heymann (1921) unternommen. Diese
Autoren durchspiilten die Hinterschenkel von Froschen mit
kiinstlichen Lésungen bekannter Zusammensetzung und bestimm-
ten sowohl EinfluB- wie AusfluBmenge. Die Differenz zwischen
der einflieBenden und ausflieBenden Menge gibt ihnen den Wasser-
austausch zwischen BlutgefiBlen und Geweben an, den sie auBler-
dem durch Wagung der durchspiilten Schenkel kontrolliert haben.
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Thre Durchspiilungsfliissigkeiten bestanden zum Teil aus Ringer-
lésung mit verschiedenen Krystalloidzusitzen, teils aus Serum
und Mischungen von Serum mit Krystalloidlosungen. Zweifellos
miiBte es moglich sein, durch derartige Versuche schitzenswerte
Kenntnisse zu gewinnen, aber leider haben die Autoren gar nicht
auf die notwendige Bedingung geachtet, die Capillaren in einem
normalen oder wenigstens in einem gut bestimmbaren Zustand
von Durchlassigkeit zu halten. Denn wie die im VII. Vortrag
angefiilhrten Durchspiilungsversuche zeigen, erzeugen die kiinst-
lichen Losungen rasch eine maximale Capillarerweiterung, wahrend
der Zusatz von Sdugetierserum sie eine Zeitlang mehr oder weniger
normal zu halten vermag. Ellinger und Heymann finden,
daB die Serumkolloide eine Fihigkeit zur Wasserretention im
Kreislauf haben, die, wie sie meinen, ihren osmotischen Druck
wesentlich iibertrifft, und das fihrt sie zu der Annahme des Vor-
handenseins eines ,,Imbibitionsdrucks kolloidaler Sole‘, der von
ihrem osmotischen Druck verschieden und viel grofer sei. Doch
gehen sie gar nicht an die Erklarung heran, warum denn dieser
,, Jmbibitionsdruck‘ nicht zum Vorschein kommt, wenn Proteine
oder andere Kolloide in Osmometern untersucht werden.

Wiahrend wir zu unserm Bedauern die Endergebnisse und
SchluBfolgerungen von Ellinger und Heymann nicht gelten
lassen diirfen, sollten wir doch dankbar anerkennen, dal} ihre
Methode einen Weg angibt, der vielleicht weiterfiihrt.



Elfter Vortrag.

Anwendung der Capillarphysiologie auf einige
komplexe Vorginge in Gesundheit und Krankheit.

In den vorhergehenden Vortragen habe ich nach bestem
Koénnen und Wissen zusammengetragen und geordnet, was an
Kenntnissen iiber die Eigenschaften und Reaktionen der Capillaren
vorliegt. Wohl niemand kann sich lebhafter als ich des frag-
mentarischen und génzlich unzureichenden Charakters dieser
Kenntnisse bewuBt sein, aber dennoch, glaube ich, sollte man
darangehen, die Kenntnisse, so wie sie sind, auf eine kleine Zahl
physiologischer und pathologischer Fragen anzuwenden.

Ein solcher Versuch wird unser Wissen gleichsam auf die
Probe stellen. Ist es im ganzen gesund, wenn auch noch bruch-
stiickhaft, so diirfte es nicht in ernsthaften Widerspruch geraten
mit dem, was von andern Quellen her als bekannt gilt, und sollte
imstande sein, von einer oder der andern Seite her neues Licht
auf einige der Fragen zu werfen.

Von den Fragen, die ich zu behandeln beabsichtige, sind
drei physiologischer Art: der negative Druck in der Brusthéhle,
die Resorption aus dem Darm ins Blut und der Verkehr zwischen
Kammerwasser und Blut durch den Schle m mschen Kanal; und
vier sind pathologischer Art und umfassen nichts Geringeres als
die groBem Probleme von Urticaria, Entziindung, Kreislaufs-
schock und Odem. Die physiologischen Fragen wurden zum Teil
im Hinblick auf die eigentiimlichen Schwierigkeiten gew#hlt, die
sie darbieten.

Der ,,negative‘ Druck in der Brusthohle.

Allgemein in den Geweben und in Hohlrdumen wie etwa
der Leibeshohle ist der Druck tberall und fast immer sehr
nahe dem Atmosphéirendruck; das mul} so sein, weil die Korper-
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decken jeglichem Uberdruck, positivem oder negativem, sehr
leicht nachgeben. Die einzige bemerkenswerte Ausnahme von
dieser Regel ist die Pleurahohle, deren Winde eine geniigende
Widerstandsfahigkeit haben, um das Auftreten deutlicher Druck-
differenzen zu gestatten. Bekanntlich ist der Druck in der Pleura-
hohle normalerweise ungefihr 6 mm Quecksilber oder 80 mm
Wasser niedriger als der Atmosphiérendruck. Wenn auf der einen
Brustseite ein Pneumothorax oder Hydrothorax hergestellt ist,
so daB8 die entsprechende Lunge zum Kollabieren gebracht wird,
so wird die Luft oder Flussigkeit allméhlich resorbiert und die
Lunge wieder ausgedehnt trotz ihrer eigenen Neigung zur
elastischen Kontraktion.

Die Resorption der Luft aus einem Pneumothorax ins Blut
beruht auf dem Umstand, daB die Gesamtspannung geldster Gase
im Blut ungefibhr 109, niedriger ist als der atmosphirische Gas-
druck, und ich mochte meinen, daB die Flussigkeitsresorption
aus einem Hydrothorax und ebenso die Erhaltung des normalen
negativen Drucks erméglicht wird durch das Uberwiegen des
kolloid-osmotischen Drucks in den Capillaren tber den in der
Pleurahdhle.

Aus umgebenden Geweben muf eine langsame, aber stetige
Fliissigkeitsfiltration in die Pleurahéhlen stattfinden, aber diese
Flussigkeit wird stindig vom Blut aufgenommen.

Der negative Druck kann natiirlich nicht iiber die Héhe
hinausgehen, die erforderlich ist, damit sich die Lungen ausdehnen
und jeden verfiigbaren Raum in der Brusthéhle ausfiillen.

'Die Resorption geloster Substanzen aus dem Diinndarm
ins Blut.

Durch das Darmepithel eines Menschen treten im Durchschnitt
pro Tag etwa rund 400 g Zucker und 100 g Aminosiuren. Diese
Stoffe sind geldst in Wasser, dessen Menge man nicht sehr genau
kennt, aber gewdhnlich auf rund 51 schitzt; es handelt sich also
um eine 10proz. Losung von Zucker und Aminosiuren. Die
Losung enthilt auch Salze, und wenn man nach dem Salzgehalt der
verschiedenen Verdauungssifte urteilt, der im Durchschnitt etwas
geringer ist als der des Blutes, und nach der Salzmenge, die ge-
wohnlich mit der Nahrung aufgenommen wird, so besitzt die
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resorbierte Losung wahrscheinlich einigermaflen die gleiche Salzkon-
zentration wie das Blut. Auf jeden Fall iiberwiegt ihr gesamter
osmotischer Druck weitaus den des Blutes.

Mit der Frage, wie diese Lésung durch das Cylinderepithel
hindurchgeschafft wird, haben wir es hier nicht zu tun; sondern
wir wollen uns nur mit der Frage beschiftigen, was mit ihr ge-
schieht, nachdem sie in die Darmzotten eingetreten ist. Wie Sie
sehen werden, bietet diese Frage, die in den Lehrbiichern gew6hn-
lich mit wenigen Worten erledigt wird, sehr ernsthafte Schwierig-
keiten und erfordert erneute Untersuchung.

Nach der iiblichen Ansicht wird das in den Darmzellen auf-
genommene Wasser mit den darin gelosten Stoffen so gut wie
ausschliellich vom Blut weiterbefordert, tritt nach einer Mahl-
zeit nur eine geringe Vermehrung der Darmlymphe ein und hat
diese Lymphe keinen vermehrten Zucker- oder Aminosiduren-
gehalt oder ist sogar der Prozentgehalt dieser Stoffe im Chylus
nicht. groBer als im arteriellen Blut. Wenn diese Sitze richtig
sind, so kommen sie, soviel ich sehen kann, auf die Behauptung
hinaus, daBl das Capillarendothel in den Zotten sekretorische
Eigenschaften besitzt, Eigenschaften, die, wie wir gesehen haben,
fir die gewohnlichen Korpercapillaren nicht angenommen zu
werden brauchen.

Bei der Erérterung des Lymphflusses vom Darm wurden wir
zu dem SchluBl gefithrt, daB das Endothel der Darmcapillaren
wie das Capillarendothel im iibrigen Korper einfach fiir Wasser
und Krystalloide durchlassig ist und ferner, in diesem Sonderfall,
fiir eine bestimmte Fraktion der Blutproteine. Wenn wir auf
Grund dieser Sachlage zu schildern versuchen, was wihrend der
Resorption geschehen wird, wenn eine verhiltnismiBig starke
Loésung von Zucker, Aminosiuren und Salzen aus dem Zotten-
epithel in die Pericapillarraume eintritt, so kénnen wir nur folgern,
daB die osmotisch wirksamen Stoffe von verhéltnismaBig geringer
Dialysierbarkeit Wasser aus den Capillaren anziehen miissen.
Zur selben Zeit treten natiirlich die diffundierenden Stoffe durch
die Capillarwand in den Blutstrom ein, und da die Capillarober-
fliche, wie im ersten Vortrag gezeigt, sehr gro3 und auBerordent-
lich durchléassig ist, das Blut in den Capillaren aber fortwahrend
rasch erneuert wird, so 1aBt sich denken, daf3 ein vollstindiges
Gleichgewicht erreicht wird, so daB der Prozentgehalt der dialy-
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sabeln Substanzen im Chylus derselbe ist wie in einer entsprechen-
den Probe aus dem Pfortaderblut.

Ist zwischen den Krystalloiden auf beiden Seiten des Endothels
vollstindiges Gleichgewicht hergestellt, so 148t sich ferner denken,
dafl das dem Blut durch die anfangs konzentrierte Lésung ent-
zogene Wasser zum Teil wieder in die Capillaren zuriickresorbiert
werden kann infolge der Unterschiede im kolloidosmotischen
Druck zwischen Blut und Chylus, aber es ist Wert darauf zu legen,
dafl solche osmotische Riickresorption erst nach volligem Aus-
gleich der Krystalloidkonzentration stattfinden kann, da ein
Unterschied von weniger als 0,019, Zucker gro genug ist, um
den mdoglichen kolloidosmotischen Uberdruck im Blut zu iiber-
treffen, und ferner ist zu beachten, dafl die verlangte Riickresorp-
tion auf jeden Fall unvollstindig bleiben mufl angesichts der Tat-
sache, dafl schon das normale Verhiltnis zwischen den hydrostati-
schen und osmotischen Kraften in den Zotten zu einer regelmaBigen
Lymphtranssudation fiihrt. Rickresorption von Wasser ist nur
bis zu dem Punkt denkbar, wo der Chylus die normale Eiwei8-
konzentration der Lymphe in niichternem Zustand erreicht hat.

Wir kommen daher zu dem Schluf}, daB, wenn bei der Re-
sorption iiberhaupt die Verteilung von Wasser und Krystalloiden
zwischen Blut und Chylus als Erfolg einfacher osmotischer Vor-
ginge erklarbar sein soll, die Konzentration jeder einzelnen Sub-
stanz im Chylus niemals kleiner sein darf als im Blut, wihrend
die Chylusmenge, die in der Zeiteinheit vom Darm wegflieBt,
mindestens etwas gréfler sein muB} als die entsprechende Lymph-
menge, die vom leeren Darm her abflielt. Dieser Schluf$ stimmt
zwar nicht mit den gewohnlich konstatierten Tatsachen iiberein,
aber wir haben auch, wie ich meine, Grund, zu glauben, da8 die
hieriiber angestellten Beobachtungen nicht alle zutreffen.

Hendrix und Sweet (1917) haben gleichzeitig entnommene
Blut- und Chylusproben wihrend Resorption von Aminosiuren
und Glucose analysiert. Sie fanden ohne Ausnahme, daf$- die
Menge des Aminostickstoffs im Chylus betrichtlich anstieg und
viel grofler wurde als in gleichzeitigen Blutproben aus dem all-
gemeinen Kreislauf. Dasselbe war beim Zucker der Fall, und in
einem, freilich nur einem einzigen Versuch haben sie den Zucker-
prozentgehalt des Chylus mit dem von Proben aus dem Pfort-
aderblut verglichen und praktisch gleich gefunden.
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Bei einigen Versuchen, bei denen er sehr groBle Mengen von
0,3 proz. Kochsalzlésung in den Diinndarm fastender Hunde brachte,
beobachtete Heidenhain (1888) eine betrichtliche Zunahme des
intestinalen Lymphflusses; die durch die Lymphkanile trans-
portierte Menge der eingefiihrten Flussigkeit betrug dabei durch-
schnittlich ungefihr 1/,, der vom Blut aufgenommenen Menge, aber
in andern Versuchen zeigte sich der Lymphflufl kaum vermehrt.

Abb. 47. Nest kleiner Venen in der Darmsubmucosa
vom Hund. Stark vergrifert. (Nach Mall)

Heidenhain scheint zu denken, daf3 die Darmzotten wahrend
der Resorption so stark kontrahiert sein konnten, daf3 die Inter-
capillarrdume nahezu zum Verschwinden gebracht wiirden und
fast alle von den Epithelzellen abgegebene Fliissigkeit unmittelbar
in die Capillaren eintreten miiite. Dieser Gedanke wiirde die Auf-
nahme samtlicher resorbierter Flissigkeit ins Blut erkliren,
scheint aber nicht sehr glaubhaft.

Bei seiner Beschreibung der Blutgefifle des Darms erwihnt.
Mall (1887) eine sehr merkwiirdige Anordnung kleiner Venen,
die sich in der Submucosa findet. An Injektionspriparaten er-
scheinen diese Venen dem bloflen Auge als ,,kleine farbige Punkte*‘,
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die in sehr grofler Zahl vorhanden sind. Bei ,,starker Ver-
groBerung® sehen sie so aus, wie Abb. 47 zeigt. Leider ist der
MaBstab der Vergroflerung nicht angegeben. Zahlreiche kleine
Venen, die von den grofieren Venen abzweigen, vereinigen sich,
um ein kugel- oder linsenférmiges ,,rete zu bilden. Nach der
Beschreibung, die Mall fir die LymphgefiBle des Darms gibt,
kann es keinem Zweifel unterliegen, daB3 die Venen in enger Be-
rithrung mit den aus den Zotten kommenden Lymphgefifien
stehen, und es ist daher wahrscheinlich, daB auBBer dem in den
Zotten selbst moglichen Stoffaustausch wohl noch ein weiterer
Austausch stattfindet. Doch ist es unmoglich, sich eine Vor-
stellung von der quantitativen Bedeutung eines solchen Aus-
tauschs zu machen, bevor nicht die Zahl dieser Gebilde festgestellt
und ihre Oberfliche wenigstens anniahernd geschéatzt und mit der
in den Zotten zur Verfiigung stehenden Capillaroberfliche ver-
glichen ist.

Alles in allem genommen halte ich es fiir das wahrscheinlichste,
daBl die Verteilung der vom Darm resorbierten Substanzen sich
als auf Grund der Diffusion erklarbar herausstellt, aber neue Ver-
suche hieriiber sind dringend erforderlich.

Die Filtration von Kammerwasser in den Schlemmsechen
Kanal und die Episcleralvenen.

Wie Leber (1903) gezeigt und kiirzlich Seidel (1921, 1922)
in einer Reihe von Untersuchungen bestatigt hat, filtriert das
Kammerwasser fortwiahrend aus der Vorderkammer des Auges
durch den Schlemmschen Kanal oder Ciliarplexus in die Epi-
scleralvenen. Der Schlemmsche Kanal ist gew6hnlich ein im
Kreis verlaufender Plexus kleiner Venen, die im Hornhaut-
gewebe fest eingebettet liegen und von der Vorderkammer durch
eine Endothelschicht und durch die feinen, als Fontanasche
Raume bekannten Spalten getrennt sind.

Nach den nicht ganz liickenlosen Daten aus den Untersuchungen
Lebers 1aBt sich die GroBe der filtrierenden Oberfliche auf
10—50 qmm, also etwa 30 qmm schitzen.

Der hydrostatische Druck im Auge betrigt ungefahr 25 mm Hg,
und die hindurchfiltrierende Kammerwassermenge wird auf 6 cmm
in der Minute geschitzt.
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Wenn wir die in einem fritheren Vortrag definierte Filtrier-
fahigkeit ausrechnen, so finden wir 60 cem oder ungefihr zehnmal
soviel als die Filtrierfihigkeit der durchlissigsten Kollodium-
membran, die angefertigt wurde. Dies stimmt gut mit der Tat-

Abb. 48. Schnitt durch die Grenze zwischen Cornea und Seclera 8.
Cv = Schlemmscher Kanal. Lp = Fontanasche Riume. D = Ende der
Descemetschen Membran. (Nach Leber.)

Abb. 49. Teil des Schlemmschen Kanals Cv. V = Verbindungen mit
Ciliarvenen. (Nach Leber.)

sache iiberein, daB das nach Punktion der Vorderkammer erzeugte
eiweillreiche Kammerwasser leicht abfiltriert, und stimmt auch
zu der wiederholt gemachten Beobachtung, da8 die schwarzen
Tuscheteilchen, deren GréBe gerade submikroskopisch ist, eben-
falls leicht aus der Kammerfliissigkeit in den Schlemmschen
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Kanal und die Episcleralvenen iibertreten konnen. Aber es er-
hebt sich eine ernstliche Schwierigkeit.

Wenn das Endothel des Kanals fiir Eiweill und sogar fir
chinesische Tuscheteilchen durchlassig ist, so sollte auch in ent-
gegengesetzter Richtung Diffusion stattfinden und miifite das
Kammerwasser normalerweise eiweiflhaltig sein. Die einzige Er-
klarung, die mir in den Sinn kommt, ist, dal die Endothelzellen
selbst undurchlissig sind, daB3 aber eine Anzahl aufBlerst feiner
Intercellulardurchginge vorhanden sind und in ihnen ein Fil-
trationsstrom flielt, der schnell genug ist, um das Eintreten von
Plasma aus dem Blut zu verhindern.

Der Schlemmsche Kanal beim Menschen ist insofern kein
Teil des regelrechten Venensystems, als keine Capillaren in ihn
einmiinden, sondern ist eine Art Divertikel, das mit zahlreichen
kleinen Durchgingen in die Ciliarvenen einmiindet. Seidel (1922)
ist der Meinung, dafl der ganze Kanal in der Norm kein Blut ent-
hilt, sondern mit der von der Vorderkammer abfiltrierenden
Flissigkeit gefillt ist.

Bei folgenden pathologischen Zustianden spielen Capillar-
reaktionen eine wichtige und mehr oder weniger auffillige Rolle:
Urticaria, Entziindung, Kreislaufsschock und Odem. Dabei soll
diese Aufzihlung keinen systematischen Zusammenhang bedeuten,
sondern nur die Reihenfolge angeben, in der es von meinem Ge-
sichtspunkt aus zweckmiBig ist, die Erscheinungen zu erértern.

Urticaria.

Eine grofle Zahl der verschiedensten Reize kann in der mensch-
lichen Haut zu lokaler Flissigkeitsexsudation fiihren, die an der
getroffenen Stelle eine Quaddel oder Blase entstehen 1afit. In
einigen Fallen haben Tor6k und Vas (1900) die Flissigkeit unter-
sucht und einen Eiweifigehalt von ungefahr 3%, gefunden. In
einem einzelnen Falle einer Blase, die wahrscheinlich durch lokale
Wirmewirkung verursacht war (ohne daBl es aber der Patient
bemerkt hitte), haben wir einen fraktionierten osmotischen Druck
der darin enthaltenen Fliissigkeit im Betrage von 260 mm Wasser-
druck in der Kollodiumréhre 4 B gemessen. Die Permeabilitats-
steigerung der Capillarwand ist also betrachtlich. In der groflen

Krogh-Ebbecke, Capillaren. 14
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Mehrzahl der Fille ist eine Erweiterung der Capillaren nachge-
wiesen oder lafit sich mit Sicherheit annehmen, aber, wie im vorigen
Vortrag angefiihrt, fehlt diese Reaktion vielleicht in einigen Fillen
von Urticaria. In anderen Fillen kann es zweifelhaft erscheinen,
ob die beobachtete Erweiterung quantitativ ausreicht, um die Ex-
sudation zu erkliren.

Der Mechanismus der Urticaria ist in der dermatologischen
Literatur viel erértert, und die Meinungen scheinen ungewdhnlich
weit auseinanderzugehen, indem einige Autoren das Leiden fiir
wesentlich nervosen Ursprungs halten, wihrend andere eine pri-
mire Schadigung der Capillarwand annehmen und wieder andere
eine Anderung in der Stoffwechseltitigkeit von Gewebszellen vor-
aussetzen, deren Produkte sowohl auf Gefille wie auf Nerven wir-
ken. Soviel ich sehen kann, ist der Mechanismus in verschiedenen
Fallen grundverschieden.

In den Bliaschen der Giirtelrose, woriiber im vorigen Vortrag
berichtet wurde, ist der Mechanismus ersichtlich rein nervés, und
es ist gut moglich, dal Nervenreaktionen auch in vielen anderen
Fillen von Urticaria eine Rolle spielen, obgleich oft schwer zu
beweisen ist, ob wirklich eine nervés vermittelte Reaktion vor-
liegt.

Viele Capillargifte erzeugen, in den Kreislauf gebracht, Quad-
deleruptionen, und in einigen Fillen ist gezeigt (Biedl und Kraus
1909), dafl wir es mit anaphylaktischen Reaktionen zu tun haben,
durch welche gefiflerweiternde (capillarerweiternde) Stoffe inner-
halb des Organismus gebildet werden. In allen diesen Fillen von
allgemeiner Vergiftung liegt die Schwierigkeit nicht in der Capillar-
erweiterung oder Exsudation, sondern in der auf bestimmte GefiB3-
gruppen in der Haut des Kranken beschrinkten Lokalisierung.

Lokale Quaddeln lassen sich durch vielerlei Reizarten hervor-
rufen. Vielleicht die interessanteste Form von ihnen ist die Urti-
caria factitia, wie sie an gewissen iiberempfindlichen Individuen
zustande kommt durch einen mechanischen Reiz von einer Starke,
die an normalen Menschen weiter nichts als ein geringfiigiges Nach-
roten bewirken wiirde. Wie die lokale Rétung ist auch die Quaddel-
bildung nach mechanischer Reizung vom Nervensystem unab-
hingig, wie Ebbecke (1917, S. 25) gezeigt hat, der ferner die Tat-
sache hervorhebt, daf} die fiir mechanische Reize iiberempfind-
lichen Capillaren unter Umstinden normal reagieren gegeniiber
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Giften, wie Senfol, die eine elektive Wirkung auf sensible Nerven-
endigungen besitzen.

Da die contractilen Zellen der Hautcapillaren normalerweise
nach mechanischen Reizen von einer gewissen Stiirke erschlaffen
und lokales Odem iiberall an normaler menschlicher Haut durch
lange fortgesetzte schwache Reizung hervorgerufen werden kann,
so miissen wir, wie ich meine, die Urticaria factitia als eine iiber-
maBig starke Reaktion der Rougetzellen auf mechanischen Druck
ansehen.

Philippson (1900), T6r6k und Hari (1903) und Pilcher
und Sollmann (1917) haben die Urticariareaktionen untersucht,
indem sie kleine Mengen verschiedener Stoffe lokal in die Haut
einfiilhrten. Im allgemeinen sind diejenigen Stoffe, welche sich zur
Erzeugung lokaler Exsudation wirksam zeigen, entweder ausge-
sprochene Capillargifte oder gehéren zu der heterogenen Gruppe
von ,,entziindlichen Giften*, aber es sind einige darunter, von denen
in bezug einer Wirkung auf die Capillarweite nichts bekannt
ist. Das gilt besonders in Hinsicht auf einige Gifte der Morphin-
gruppe, die in Konzentrationen von 1—0,1%, Quaddeln hervor-
zurufen vermogen.

Entziindung.

Bei der Entziindung sind die Kreislaufserscheinungen gewthn-
lich sehr auffillig, und eine ausgedehnte Schule von Pathologen
sehen sie als die primédren und wesentlichen Symptome an, auf die
alle anderen bezogen werden kénnen und miissen. Ich kann solcher
Ansicht nicht zustimmen. Nach meiner Meinung sind die GefiB-
reaktionen beil der typischen Entziindung in der Hauptsache se-
kundarer Natur, obgleich natiirlich zuzugeben ist, daB sie nichts-
destoweniger ein Element von hervorragender Bedeutung bei den
zusammengesetzten Entziindungsvorgingen darstellen. Meine
Meinung griindet sich hauptsiichlich auf folgende Uberlegungen.

In vielen Fillen von Entziindung entstehen die GefiaBinde-
rungen langsam und nachtriglich erst lange nach der Einwirkung
des Reizes, der fiir die Entziindungsreaktion verantwortlich ist.
Typische Beispiele hierfiir sind die durch starkes chemisches Licht
hbewirkte Entziindung und die durch Abrin verursachte Entziin-
dung, die ich beide im fiinften Vortrag kurz beschrieben habe.
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In diesen Fillen miissen wir annehmen, da3 weder das Licht noch
das Abrin primar auf die Capillaren oder groBeren Blutgefille
wirken, sondern dall Vorgiange im Gewebe eingeschoben sind, die
in letzter Linie zu GefidBreaktionen fiihren.

Bei der Lichtentziindung in der menschlichen Haut scheint
eine unmittelbare Wirkung des Lichts auf die Capillaren zu fehlen.
Das Abrin hat ohne Zweifel eine gewisse, sofort einsetzende Wir-
kung, doch ist sie ziemlich unbedeutend im Vergleich zu den se-
kundédren Folgen. In vielen anderen Fillen von experimenteller
Entziindung ist die unmittelbare GefaBireaktion sehr ausgespro-
chen, aber sogar bei manchen von diesen 143t sie sich oft gut unter-
scheiden von der sekundidren Folge, die auf den eingetretenen
Gewebsvorgingen beruht, und es ist wichtig, daran zu denken,
daBl ganz ebenso ausgesprochene unmittelbare Reaktionen von
anderen Agentien bewirkt werden koénnen, welche keine Entziin-
dung nach sich ziehen.

Die Auswanderung von Leukocyten — eine der zentralen Ent-
ziindungserscheinungen, wenn nicht die Zentralerscheinung —
wird zweifellos durch die Capillarerweiterung und vielleicht auch
einigermaflen durch die Stromverlangsamung begiinstigt, aber in
der Hauptsache ist der Vorgang der Auswanderung von der GefaB3-
reaktion unabhéngig und zeigt die Bildung chemotaktisch wirk-
samer Stoffe in den Geweben an.

Neuerdings hat Gessler (1921) einige Messungen des Sauer-
stoffwechsels angestellt, indem er den Sauerstoffverbrauch kleiner
entziindeter Hautstiicke mit dem normaler Stiicke aus derselben
Hautgegend verglich. Er berichtet iiber Stoffwechselsteigerungen
(bei 37°) von 36—779%,. Es scheint natiirlich, diese Stoffwechsel-
tatigkeit in Beziehung zu den Vorgingen der Zellbildung und
Gewebsproliferation zu bringen, die einen so wichtigen Zug im
Bilde der Entziindung darstellen. Zwar haben Ricker und
Regendanz alle diese Reaktionen als einfache Folgeerscheinun-
gen der Hyperamie, Capillarerweiterung und Plasmaexsudation
zu erkldren gesucht, aber die vorgebrachten Erklirungen konnen,
glaube ich, nicht als liberzeugend gelten.

In der Hauptsache miissen wir wohl mit Ribbert darin
ibereinstimmen, daf3 wir die Entziindung als einen Reaktions-
komplex zu Schutz und Wiederherstellung ansehen, wobei die
Gefille und die Elemente des Blutes zusammen mit den iibrigen
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Gewebselementen ihren Anteil ibernehmen. Doch mochte ich
den Punkt hervorheben, dafl zwar die Reaktion in ihrer Gesamt-
heit gewil} filr den Organismus nutzbringend ist, aber wenigstens
einige von den Teilreaktionen des Gefiflsystems oft schidlich sind.
Die Entwicklung vélliger Stase in zahlreichen Capillaren zum Bei-
spiel kann nicht umhin, die Gewebe schweren Gefahren auszu-
setzen. Es ist, vorsichtig ausgedriickt, schwer einzusehen, wie die
odematose Schwellung entziindeten Gewebes nutzbringend sein
kann. Ich moéchte nochmals auf die Erfahrung von Dreyer und
Jansen hinweisen, daBl eine Lichtentziindung schneller an dem-
jenigen Kaninchenohr abheilt, dessen sympathische Nervenver-
sorgung zum Teil durchschnitten war, und auf die Befunde von
Bruce, Bardy und anderen, daB die Einschrinkung der GefaB-
reaktionen durch Anisthesie eine giinstige Wirkung auf den Ver-
lauf einer experimentellen Entziindung haben kann.

Sicherlich wiirde sich eine Untersuchung der Gefilireaktionen
wihrend der Entziindung lohnen, die das Ziel im Auge hat, dic
Reaktionen beherrschen zu lernen, sie zu beschrinken dort, wo
sie schidlich zu werden drohen, und sie anzuregen, wo sie Nutzen
bringen. Die von Chiari und Januschke inaugurierte Calcium-
therapie kann, wenn ich es recht verstehe, als ein Versuch in dieser
Richtung gelten.

Kreislaufsschoek.

Mit dem Worte Schock wurden und werden noch haufig sehr
verschiedene pathologische Zustande bezeichnet, die zum Teil viel-
leicht nichts gemeinsam haben aufler den Symptomen von Kol-
laps. Hier haben wir es nur mit dem Versagen des Kreislaufs zu
tun, wie es, in der im sechsten Vortrag beschriebenen Art, bei ge-
wissen Tieren nach einer gro3en Dosis Histamin eintritt und dort
als Histaminschock bezeichnet wurde. Wie Sie sich erinnern, er-
gab die Analyse von Dale und Laidlaw, dal die Symptome
zustande kommen durch eine allgemeine Erweiterung der Capillaren,
die von dem zur Verfiigung stehenden Blute so viel aufnehmen, daf3
der Riickflufl zum Herzen versagt und der arterielle Blutdruck
allméhlich sehr niedrig wird.

Eine Reihe von Untersuchungen, unter denen, zugleich als
Beispiel dafiir, was einmiitige Zusammenarbeit leisten kann, die
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,»Berichte iiber Wundschock und Blutverlust’“ vom englischen
Sonderausschufl zur Untersuchung des chirurgischen Schocks
(1919) besondere Erwiahnung verdienen, haben gezeigt, dafl durch
schwere traumatische Insulte ein dem Histaminschock wesens-
gleicher Zustand hervorgebracht wird, und die Arbeit des Aus-
schusses hat iiberzeugend bewiesen, dal der traumatische Schock
priméar auf der Wirkung toxischer Substanzen beruht, die im ver-
letzten Gewebe ohne Zwischentreten von Mikroorganismen gebil-
det und durch das zirkulierende Blut selbst durch den ganzen
Korper verteilt werden.

Ein sehr wesentlicher Zug in der Atiologie des Schocks ist der
Circulus vitiosus, der durch die Vergiftung der Capillaren einge-
leitet wird. Wenn der Kreislauf zu versagen anfiangt, so leidet die
Blutzufuhr zu den Geweben und das fithrt seinerseits wieder in-
folge von Sauerstoffmangel oder infolge der verminderten Zufuhr
des tonisierenden Hormons zu noch stirkerer Erweiterung. In
weiter fortgeschrittenen Stadien ist die Durchlassigkeit der Ca-
pillarwand so sehr gesteigert, dal es zu Plasmaverlust kommt,
was wieder das Versagen des Kreislaufes verschlimmert.

Weitere wichtige Befunde der AusschuBluntersuchungen sind
die Nachweise, daB Athernarkose und Kilteeinwirkung geeignet
sind, die Schockzustinde ernsthaft zu verschlimmern. Die Wir-
kungen der Narkose wurden im sechsten Vortrag erértert und las-
sen sich leicht verstehen, aber die Wirkungen der Abkiihlung schei-
nen komplizierter zu sein, und eine voll befriedigende Erklirung
ist bisher nicht gefunden. Die Kiltegrade, die mit Wahrschein-
lichkeit vorkommen, sollten unter gewohnlichen Umstéinden eher
zu Capillarverengung wenigstens in der Haut fiihren, aber es ist
durchaus méglich, dal die Capillaren in den inneren Organen an-
ders reagieren, wenn die Korpertemperatur wirklich herabgesetzt
wird. An diesem Punkt miissen weitere Untersuchungen einsetzen.

Zustinde von Versagen des Kreislaufes, deren Mechanismus
dem des traumatischen Schocks insofern adhnelt, als sie haupt-
sachlich toxamischen Ursprungs sind, kommen, wie ich glaube,
durchaus nicht selten vor. Mir ist der anaphylaktische Schock
nur sehr unvollkommen bekannt, dessen Mechanismus vielleicht
sehr kompliziert ist, der aber nach Biedl und Kraus (1909)
wichtige Ziige mit dem traumatischen Schock gemeinsam zu haben
scheint ; weiter mdchte ich die Aufmerksamkeit auf die Symptome
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bei schwerer Peritonitis lenken und auf die Symptome, die sich
oft bei Kranken nach mehr oder weniger ausgedehnten Verbren-
nungen entwickeln.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit hat H. Olivecrona
(1922) sehr deutlich gezeigt, dal experimentelle Peritonitis bei
Kaninchen, Katzen und Hunden zu typischem Kreislaufschock
fihrt mit schnellem Puls, niedrigem Blutdruck, cyanotischer
Blasse und der charakteristischen Verminderung der zirkulieren-
den Blutmenge. Dabei sind Beweise dafiir erbracht, dafl der
Schock auf der Wirkung von Giften beruht, wahrscheinlich von
Eiweiflspaltprodukten, die im Blute frei werden.

Bekanntlich kommt es nach Verbrennungen, besonders wohl
nach mehr oder weniger ausgedehnter Verbriihung, zuweilen zu
einem Kollapszustand, der mit dem Tode des Kranken endet und
sich innerhalb von 1—2 Tagen entwickelt, in solchen Fillen, wo
die primiren Schadigungen verhiltnismifBig geringfiigig sind und
kein lebenswichtiges Organ betreffen. Diese Fille, die sich nicht auf
bakterielle Infektion zuriickfiihren lieen, haben natiirlich erheb-
liches Interesse erweckt und sind ausgiebig untersucht, aber soviel
mir bewuf}t ist (ich bin mit der klinischen Literatur nicht vertraut
genug, um ganz sicher zu sein), ist der einzige sichere SchluB}, zu
dem man gekommen ist, der, daBl die Eischeinungen auf Vergif-
tung beruhen. Betrachtet man jedoch diese Symptome im Licht
der iber Kreislaufschock gewonnenen Kenntnisse, so ist die Ahn-
lichkeit mit den Schocksymptomen, wie ich meine, sehr auffillig?).

Es findet sich der typische Abfall des Blutdrucks, der sehr kleine
frequente Puls, die Eindickung des Blutes, die sich in der Zunahme
der Blutkérperchenzahl duflert. Dabei wird bemerkt (Helsted
1905), daB} die Brandvergiftung oft zu einer Steigerung der Kérper-
temperatur fithrt, ein Punkt, wo ein Unterschied zwischen den
toxischen Produkten vorzuliegen scheint, je nachdem sie aus trau-
matisch oder durch Verbrennung geschédigten Geweben stammen.

Nach einem Vorschlag, den zuerst Ba yliss (1916) machte, in Es-
wigung der Wichtigkeit, welche die Aufrechterhaltung des kolloid-

1) Cerario (1921) hat Versuche an Ratten angestellt, die durch seit-
liche Laparotomie paarweise vereinigt waren. Wurde nur an einem Tiere
experimentell die Haut verbriiht, so litten beide Tiere in gleichem Grade,
woraus hervorgeht, dafl im Blute kreisende toxische Substanzen fiir die
Symptome verantwortlich sind.
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osmotischen Druckes in den zirkulierenden Fliissigkeiten hat, wird
Schock jetzt sehr allgemein mit intravendser Injektion entweder
von Blut oder von isotonischer Akaziengummilésung behandelt.

Injektionen isotonischer und hypertonischer Ldsungen ver-
schiedener Krystalloide sind immer wieder ausprobiert, aber als
nutzlos. befunden, und es ist leicht einzusehen, daB in Fillen mit
gesteigerter Durchlissigkeit der Capillarwand solche Ldsungen
sehr rasch wieder aus dem Kreislauf herausgehen miissen. Blut-
transfusionen sind oft schwer einzurichten und erfordern gewisse
VorsichtsmaBnahmen zur Verhiitung von Gefahren, wihrend
Akaziengummi leicht zu beschaffen und einzuverleiben ist und
in einer grofien Zahl von Fillen als gleich wirksam erscheint.

In physiologischer Kochsalzlésung aufgelost, hat eine 6 proz.
Gummilésung nahezu denselben kolloid-osmotischen Druck wie
menschliches Blut !), wihrend ihre Viscositit ein wenig hdoher
ist, und in reinem Zustand scheint es ein vollig unschidliches Mit-
tel zu sein?). Wie wir gefunden haben, entspricht die Dialysier-
barkeit von Gummiteilchen durch Kollodiummembranen fast
genau der am wenigsten diffundierenden Fraktion der BluteiweiB-
kérper, so daff das Gummi wahrscheinlich noch in Capillaren zu-
riickgehalten wird, die schon fiir die normalen Plasmakolloide
groBtenteils durchldssig geworden sind.

Kiufliches Gummi enthélt Salze und, wie Bayliss (Med. Res.
Comm. 1919) festgestellt hat, geniigt es, das Gummi in 0,9 proz.
Kochsalzlosung aufzulésen, da im Gummi schon genug Calcium-
und Kaliumsalze enthalten sind.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit hat Zondek (1921) die
Wirkungen von Gummilésungen auf ihren Calciumgehalt zuriick-
zufiihren gesucht, den er fiir sehr hoch hilt. Bestimmungen, die
Rasmussen in meinem Laboratorium vornahm, zeigen jedoch,
daf3 die in einer 6 proz. Losung vorhandene Konzentration sowohl
von Calcium wie von Kalium nur ungefihr doppelt so groB ist
wie die Konzentration der gleichen Stoffe in Ringerlosung, das

1) Nach Versuchen in meinem Laboratorium hingt der wirklich vor-
handene osmotische Druck des Gummis von den Salzen in der Losung ab.
In reinem Wasser ist sein osmotischer Druck viel gréBer.

%) Seither habe ich auch von den ungiinstigen Folgen gehért, die nach
Gummiinjektionen neuerdings beobachtet sind. So scheint erneute Unter-
suchung der Eigenschaften des Gummis und seiner Reaktionen mit mensch-
lichem Blut erforderlich.
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heiit 0,06%, CaCl, und 0,05%, KCl. Hiernach wiirde die Gummi-
l6sung einen beinahe idealen vorliufigen Ersatz fir Blutplasma
bedeuten.

Es ist klar, daf in Fillen von Schock das injizierte Gummi
oder Blut nur dadurch wirken kann, dafl es dem Versagen des
Kreislaufes abhilft und den Circulus vitiosus unterbricht. Wenn
trotzdem die Capillaren unter dem Einflufl der entstandenen Gifte
fortfahren, sich zu erweitern, kann die Hilfe nur voriibergehend
sein, und wenn der Schock ein Stadium erreicht hat, wo die Ca-
pillaren sogar fiir Gummi durchlissig geworden sind, erweist sich
die Injektion als nutzlos. Es wiirde sich daher gewif3 lohnen, nach
einem Heilmittel durch Anregung des Capillartonus zu suchen.
In meinem Laboratorium sind Versuche in Aussicht genommen,
um festzustellen, ob solche Tonisierung mittels Pituitrin méoglich ist.

Die Entstehung und Resorption von Odem.

Die allgemeine Frage nach den Ursachen des Odems ist duBerst
kompliziert, und um zu irgend triftigen Schliissen zu kommen,
miissen wir bestimmte Unterscheidungen treffen zwischen jenen
Typen von Odem, die mehr oder weniger vom Capillarzustand und
Druckverhiltnissen abhéngig sind, und den anderen, wo das nicht
der Fall ist.

Zu den letzteren Fillen sollten alle die Fille von Odem ge-
rechnet werden, bei denen das Odem intracellulir ist, durch
Schwellung der Gewebselemente selbst hervorgebracht wird, wah-
rend die intercelluliiren, pericapillaren und Lymphraume nicht
mehr als das gewdhnliche Fliussigkeitsquantum enthalten.

Einen sehr lehrreichen Fall von intracellulirem Odem hat
kiirzlich F. Mendel beschrieben (1922). Es &duflerte sich in einer
Schwellung der Cutiszellen, die an der ganzen Korperoberfliche
vorhanden, aber an den Beinen besonders ausgesprochen war,
und hatte zu einer Gewichtszunahme des Patienten von 77 auf
95 kg gefithrt. Von seiten der Nieren oder des Herzens bestanden
keine Symptome. Als der Kranke auf kochsalzfreie Kost gesetzt
wurde, setzte in wenigen Tagen eine schnelle Wasserausscheidung
ein und in einer Woche war das Gewicht zur Norm zuriickgefiihrt.
Als versuchsweise wieder eine salzhaltige Kost gegeben wurde,
kehrten auch die Odemerscheinungen wieder.
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Mendel weist darauf hin, wie wir es hier mit einer abnormen
Affinitit der Cutiszellen fir NaCl zu tun haben. Sie nehmen das
Salz aus dem Blut auf, solange es im UberschuB oder auch in
normaler Menge im Blut vorhanden ist, und miissen aus einfachen
osmotischen Griinden eine entsprechende Wassermenge mit auf-
nehmen. Der Capillarzustand hat mit dem Vorgang nicht das
Geringste zu tun. Die Capillaren kénnen die Aufnahme von Salz
und Wasser weder hindern noch beschleunigen, denn beide Stoffe
diffundieren frei durch das Endothel, ob es nun normal oder ab-
norm durchlassig ist.

Ohne eine Meinung dariiber auszusprechen, ob vom klinischen
Gesichtspunkt das intracellulire oder das intercellulire Odem
wichtiger ist, mochte ich nur den Punkt hervorheben, daBl vom
Standpunkt der Capillarphysiologie und -pathologie die Fille von
intracellulirem abgesondert werden sollten. Sie gehéren zu einer
ganz anderen Kategorie.

Die Fille von intercellulirem Odem, mit denen wir es zu tun
haben, sind selbst schon kompliziert genug und werden von so viel
Faktoren beeinfluit, dal man sehr vorsichtig vorgehen muB}, wenn
man Schliisse ziehen will. Die Exsudation und unter Umstéinden
Riickresorption von Fliissigkeit in den Intercellularrsumen hingt
ab: vom capillaren Blutdruck, vom kolloid-osmotischen Druck
des Blutes, von der Durchlissigkeit der Capillarwand, von der
Leistungsfiahigkeit des Lymphflusses und von der Stoffwechsel-
tatigkeit der Gewebszellen. Es kann nicht iiberraschen, wenn der
aus dem Zusammenwirken dieser Faktoren sich ergebende Vor-
gang oft schwer und manchmal gar nicht zu entwirren ist.

Wenn wir fiir den Anfang die moglichen Anderungen in der
Capillardurchlissigkeit und in der Zelltitigkeit ausschlieBen, kon-
nen wir als die einfachste Form von intercellulirem Odem das
Filtrationsddem nehmen, das in jeglichem Gewebe entsteht, so-
bald der Filtrationsdruck, der capillare Blutdruck, den wirksamen
osmotischen Druck des Blutes iibertrifft. Solange der Uberschufl
nicht grof ist, kann das Transsudat wahrscheinlich auf dem Wege
der Lymphkanile ebenso rasch, wie es gebildet wird, wieder weg-
geschafft werden und entsteht kein sichtbares Odem, aber die
Geschwindigkeiten, mit denen in verschiedenen Geweben die Ab-
leitung moglich ist, sind nicht gemessen. Dabei kommt das Fil-
trationsédem entweder durch eine geniigend groBe Abnahme des
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kolloid-osmotischen Druckes bei hydramischer Plethora oder durch
eine Zunahme des Capillardruckes oder durch beide, in derselben
Richtung wirkende Faktoren zustande.

Beispiele fiir experimentelles Filtrationsédem sind in den vor-
hergehenden Vortrigen angefiihrt. Es kommt beim Menschen
leicht an den Fullen durch den hydrostatischen Druck zustande,
wenn man die Fifle herunterhingen 148t. In einer interessanten
Reihe von Versuchen hat Mende (1919) die Geschwindigkeit und
den Grad des Anschwellens an den Armen normaler Individuen
gemessen nach dem Anbringen einer Gummimanschette, in der
ein bestimmter Druck konstant gehalten wurde. Wenn der Druck
auf 100 cm Wasser erhoht wurde, so wurde eine unmittelbare
Volumzunahme von ungefihr 40 ccm beobachtet, die natiirlich
von der Auffiilllung der Gefafle, besonders der Venen, mit Blut
herrithrte. Wahrend der nichsten 15 Minuten fand eine weitere
Zunahme von ungefihr 60 ccm statt, die sich teils auf Erweite-
rung von Capillaren und Venchen, teils auf die Bildung eines Fil-
trationsédems zuriickfiithren 148t. Diese Zunahme dauerte, wenn
auch in langsamerem Tempo, noch durch einen Zeitraum von fast
20 Minuten an, und darauf, nach einer gesamten Volumzunahme
von 120 ccm, erfolgte die Dekompression. Dabei ging das Vo-
lumen in ein paar Minuten um rund 70 cem zuriick und brauchte
danach noch 35 Minuten, um zum Anfangsvolumen zuriickzu-
kehren. Durch einen 22 Stunden lang einwirkenden Druck von
63 cm Wasser konnte Mende ein deutliches Odem erzeugen, das
in 2—4 Stunden nach der Dekompression verschwand; mit 50 cm
erzielte er dagegen nur eine passive Hyperimie, die sich sofort
bei der Dekompression zuriickbildete.

Koénnte man in Mendes Versuchen den angewandten Druck
als MaBstab fiir den erreichten Venendruck ansehen, so wiirden
sie ein Maf} fiir den wirksamen osmotischen Druck im Blut seiner
Versuchspersonen abgeben. Das ist freilich nicht der Fall, und
was wir sagen konnen, ist nur, daf} der Venendruck sicher betracht-
lich niedriger, wahrscheinlich ungefihr 20 cm niedriger gewesen
ist, so daBl sich ein wirksamer osmotischer Druck von etwa 30
bis 40 cm berechnet. Wie Sie sich erinnern, fanden wir in fiir
Eiweil gerade undurchlassigen Osmometern einen durchschnitt-
lichen osmotischen Druck menschlichen Blutes von 46 cm mit
individuellen Schwankungen von 40—51cm. Der niedrigere
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Druck, der sich aus Mendes Versuchen berechnen lafBt, riithrt
wahrscheinlich von einer Zunahme der Capillardurchlissigkeit
her, die durch die Erweiterung bewirkt wird. Das verhiltnismaBig
langsame Verschwinden des Odems nach 63 cm Druck weist darauf
hin, daf} die Fliissigkeit wahrscheinlich etwas eiweiflhaltig war.

Ein einfaches Filtrationsédem aus Capillaren, die doch nor-
malerweise fiir Eiweill undurchlissig sind, mufl anniahernd eiweiB-
frei seinl). Ein solches Odem, fiir das der von Volhard beob-
achtete, in einem fritheren Vortrag erwiahnte Ascitesfall ein typi-
sches Beispiel ist, kommt immer zustande, wenn der Capillardruck
iiber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes erhéht wird, und
wird vollstindig resorbiert, wenn die Wage sich auf die Seite des
kolloid-osmotischen Druckes senkt?).

Theoretisch und bis zu einem gewissen Grade auch praktisch
ist von den Fillen einfachen Filtrationsédems eine andere Gruppe
von Fillen scharf zu unterscheiden, bei denen die Filtration auf einer
gesteigerten Durchlassigkeit der Capillarwand beruht, ohne jede An-
derung im Capillardruck oder kolloid-osmotischen Druck des Blutes.
In solchen Fillen kann die Transsudationsfliissigkeit unméglich
ins Blut riickresorbiert werden. Solange die gesteigerte Capillar-
permeabilitdt anhalt, geht die Transsudation weiter, und wenn die
Capillaren zur Norm zuriickkehren, werden sie undurchlissig auch
fir die Eiweile im Transsudat, deren osmotischer Druck zudem
die Riickresorption des Wassers und der Krystalloide verhindert.

Fir die Resorption eiweiBhaltiger Odemfliissigkeiten lassen
sich zur Zeit zwei verschiedene Mechanismen erkennen. Der eine
ist die Riickkehr zum Blut auf dem Wege der Lymphstringe, und
die im vorigen Vortrag angefiihrten Versuche von Lewis (1921)

1) Man muB immer im Auge behalten, daB die Odemfliissigkeit in dauern-
der Berithrung sowohl mit Capillaren wie mit Glewebszellen steht und die
letzteren auf die Fliissigkeitszusammensetzung wohl einigen EinfluB ausiiben.

%) In einem Fall von Nephrose, den Hagedorn, Rasmussen und
Rehberg untersuchten, nachdem das Manuskript abgeschlossen war (Ok-
tober 1922), bestand ein allgemeines Odem. Die Odemfliissigkeit war eiweiB-
frei. Der Capillardruck war etwas erhoht (ungefahr 15 cm Wasser), aber
der kolloid-osmotische Druck im Blut des Kranken, das 5% Eiweil ent-
hielt, betrug nur etwa 100 mm, gegeniiber 450 mm in der Norm, wonach
sich das Odem véllig durch einfache Filtration erklirt. Der Urin enthielt
2,8% Eiweil mit einem kolloid-osmotischen Druck von 240 mm. In diesem

Falle wurden also vorzugsweise die kleineren, osmotisch wirksamsten Eiweil3-
molekiile von der Niere ausgeschieden.
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weisen iiberzeugend nach, dafl Eiweill auf diesem Wege beférdert
wird. Der andere ist kiirzlich in einer Arbeit von Landsberg
(1921) hervorgehoben, der beobachtete, dafl die Proteine in einem
pleuritischen Exsudat allméhlich aufgespalten wurden durch
Enzyme, die zweifellos von benachbarten Zellen herstammten.
Die Spaltprodukte wiirden dann ins Blut dbertreten kénnen, und
so wiirde eine direkte Riickresorption des Odems ermdoglicht sein.

In der klinischen Literatur finden sich zahlreiche Falle, fiir
die Volhard (S.1163, 1255, 1274) charakteristische Beispiele
gibt, wobei nach diuretischen Mitteln, Coffein, Theobromin, Ca-
lomel und anderen, rasche Resorption der Odemfliissigkeiten ein-
tritt. Der Mechanismus dieser Heilwirkungen ist zur Zeit unbe-
kannt, und ich darf wohl bemerken, daf} es miissig scheint, hier-
iiber Spekulationen anzustellen, bis die Tatsachen in diesen Fillen
vollstindiger festgestellt sind.

Seit dem glinzenden Werke Claude Bernards (1852), der die
Erforschung der vasomotorischen Mechanismen ins Leben rief, ist
der Zweig physiologischer Wissenschaft, der von der Regulierung
des Kreislaufs handelt, immer ein Lieblingsgegenstand der Unter-
suchung gewesen und hat allgemein auf physiologisches und patho-
logisches Denken tiefen EinfluBl ausgeiibt.

Bis vor kurzem galt das Wort vasomotorisch als gleichbedeu-
tend mit arteriomotorisch. Jetzt wissen wir, daBB es auller den
bekannten arteriomotorischen gewisse capillarmotorische Mecha-
nismen gibt, und wenn sich auch die systematische Erforschung
der Capillaren und ihrer Reaktionen noch in ihrer frithen Kind-
heit befindet, so laBt sich doch getrost voraussagen, daf sie sich
kraftig entwickeln wird sowohl als Zweig der reinen Wissenschaft
als in Hinsicht auf ihre direkten und indirekten Anwendungen
zum Wohl der Menschheit; so wird ihr schlieBlich die gleiche Be-
deutung zuerkannt werden wie der Erforschung des Herzens und
des Arteriensystems.

Ich hege die Hoffnung, daBl diese Vortrige zu ihrem Teile
helfen mogen, das Wachstum dieses jungen Zweiges der Physio-
logie zu fordern, und helfen mogen, ein lebhaftes Interesse an
einem Forschungsgebiet zu erwecken, das, indem es mehr und mehr
das schone Zusammenwirken der Tatigkeiten im Organismus ent-
hiillt, der Absicht dient, derentwegen diese Silliman Memorial
Lectures eingerichtet worden sind.
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