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Yorwort zur ersten Auflage.

Die vorliegenden Vorlesungen wurden auf Einladung der Uni-
versitdit 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 zundchst nur auf diese Weise publiziert worden sind,
und es ist mir sowohl deshalb wie aus mehr allgemeinen Griinden
eine grofle Freude, dafl sie jetzt auch in deutscher Sprache er-
scheinen. Hierfiir bin ich ganz besonders meinem Freunde und
Vorgiinger im Studium der Capillarprobleme, Herrn Professor
U. EBBECKE, der sich der grolen Miihe unterzogen hat, das Buch
zu iibersetzen, zu Dank verpflichtet, und mochte auch der Ver-
lagsbuchhandlung JurLius SPRINGER, die trotz aller Schwierig-
keiten der Zeit die Veroffentlichung auf sich genommen hat,
meinen aufrichtigen Dank aussprechen.

Kopenhagen, im Dezember 1923.
AUGUST KROGH.

Yorwort zur zweiten Auflage.

In der ersten Ausgabe dieses Buches prophezeite ich, dal} das
Studium der Capillaren und ihrer Reaktionen eine schnelle Zu-
nahme erfahren wiirde. Diese Voraussage hat sich in einem Grade
erfiillt, der selbst meine Erwartungen iibertroffen hat. Die Folge
davon ist, daf} diese zweite Ausgabe in vieler Hinsicht ein neues
Buch darstellt. Eine Fiille neuer Erfahrungen iiber die in Frage
kommenden Probleme mulite eingefiigt werden; aber von noch
gréflerer Bedeutung war es, daBl sich durch die Arbeiten von
Tromas Lewis und seiner Mitarbeiter und durch die von
E. M. LaNDIS neue Gesichtspunkte ergeben haben. Die Wissen-



VI Vorwort des Ubersetzers zur zweiten Auflage.

schaft von den Capillaren hat einen entscheidenden Schritt vor-
warts gemacht und ist aus dem beschreibenden Stadium in das
der exakten Messungen getreten.

Ich habe den Autoren und Verlegern zu danken, welche mir
freundlich gestattet haben, ihre veroffentlichten und unverstfent-
lichten Abbildungen zu benutzen. Herr Professor T. R. PArRsoxs
hat das Manuskript durchgesehen und mir viele wertvolle Hin-
weise gegeben; Herr Dr. REHBERG hat mir in jedem Stadium von
dem ersten Sammeln der Literatur an, durch Kontrollbeobach-
tungen und viele Besprechungen schwieriger Punkte, bis zur
schlieBlichen Durchsicht des Sachverzeichnisses geholfen. Ihnen
allen danke ich aufrichtig.

Ich méchte weiter meinem Ubersetzer Herrn Dr. FELDBERG
und der Verlagsbuchhandlung Jurius SprINGER danken. Sie
haben die Ubersetzung so schnell und gut durchgefiihrt, daB die
deutsche Ausgabe, welche zuerst erscheint, in jeder Hinsicht
der englischen ebenbiirtig ist. Herrn Dr. FELDBERG verdanke
ich manche wertvolle Hinweise.

Kopenhagen, im November 1928.
AUGUST KROGH.

Yorwort des Ubersetzers zur zweiten Auflage.

Der Aufforderung von Herrn Professor A. KroeH, die Uber-
setzung der zweiten Auflage seines Buches zu {ibernehmen, bin
ich mit groBer Freude nachgekommen. Die aus der ersten Auf-
lage iibernommenen Abschnitte sind in der von Herrn Professor
U. EBBECKE iibersetzten Form nahezu unveridndert wiedergegeben.

Herrn Professor M. GiLDEMEISTER und Herrn Professor
E. ScHiLF danke ich fiir ihre freundlichen Hinweise beim Lesen
der Fahnen.

Berlin, im Dezember 1928
WILHELM FELDBERG.
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Erster Vortrag.

Einleitung. — Die Blutstromung in den mikroskopisch
kleinen GefiBen.

Das Kreislaufsystem des Menschen und der Wirbeltiere kann
man als aus einigen wenigen Organen oder Untersystemen zu-
sammengesetzt ansehen, die leicht anatomisch zu erkennen und
deren Leistungen im ganzen vollig verschieden sind. Wir haben
ein Pumporgan, das Herz; ein Verteilungsorgan, das Arterien-
system; ein Organ fiir den Stoffaustausch zwischen Blut und Ge-
weben, die Capillaren, und ein Organ zum Sammeln und Riick-
leiten des Blutes, das Venensystem. Es ist klar, daB die Organe
zum Antreiben, Verteilen und Riickleiten alle im Dienste der
Austauschleistungen stehen, die sich in den Capillaren vollziehen,
und obwohl natiirlich jedes der groBlen Organe fiir den Gesamt-
betrieb unbedingt nétig ist, wird man kaum bestreiten kénnen,
dafl die Capillaren den wesentlichsten Teil des ganzen Kreislauf-
systems darstellen. Es ist daher einigermaflen iiberraschend, daB
die Capillaren nicht, wie man erwarten sollte, ein besonders be-
vorzugtes Gebiet anatomischer und physiologischer Unter-
suchungen gewesen, sondern sogar in ungewohnlichem Grade
vernachlissigt worden sind. Obgleich seit Entdeckung der Ca-
pillaren etwa 200 Jahre vergangen sind, konnte man sie bis vor
kurzem in den meisten Lehrbiichern der Physiologie in wenigen
Zeilen abgehandelt finden, und was in den Lehrbiichern der
Histologie iiber ihre Struktur gesagt wurde, trug gleichfalls einen
héchst summarischen Charakter.

In den letzten zwolf Jahren aber sind die Capillaren als lohnen-
der Gegenstand fiir die experimentelle Forschung sozusagen
,,wiederentdeckt worden. Das Interesse an ihnen muf} ,,in der
Luft* gelegen haben, denn die Untersuchung wurde unabhingig
und fast gleichzeitig in verschiedenen Léndern in Angriff ge-

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 1



9  Einleitung. — Die Blutstrémung in den mikroskopisch kleinen Geféifen.

nommen und in rascher Folge durch eine Reihe neuer Forscher
gefordert. Es ist daher heute moglich und erwiinscht, die gegen-
wirtige Lage zu iiberblicken, die gewonnenen Ergebnisse zu-
sammenzufassen, sie, wenn auch nur vorliufig, in eine Art System
zu ordnen und dadurch die Gebiete zu finden und aufzuzeigen,
in denen weitere Arbeit besonders erforderlich ist, und die Rich-
tungen anzudeuten, in denen ein Fortschritt zu erwarten ist.
Dies soll meine Aufgabe in den folgenden Vortriagen sein, und um
MiBverstindnissen vorzubeugen, mdochte ich gleich sagen, daf}
es nicht meine Absicht ist, eine Monographie zu geben, die eine
vollstindige Darstellung der Literatur anstrebt, sondern eben
Vortrige, in denen vorwiegend meine personliche Anschauung
zum Ausdruck kommen soll, und die Literatur nur insofern heran-
gezogen ist, als ich sie, ohne sie erschopfen zu wollen, kennen-
gelernt habe, und insofern sie mir fiir die behandelte Frage be-
deutungsvoll scheint.

Einleitend méchte ich etwas eingehender die Beobachtungen
beschreiben, die man unter dem Mikroskop an geeigneten Teilen
lebender Tiere ohne besonderen experimentellen Eingriff machen
kann. Dies soll dazu dienen, eine vorldufige Vorstellung von den
Problemen zu geben, die in den folgenden Vortrigen ausfiihr-
licher behandelt werden.

Beobachtungen iiber den Capillarkreislauf sind schon sehr
friih gemacht worden. Die auflergewohnliche Schonheit und
Mannigfaltigkeit der lebenden Bilder, die viele Organe bei dieser
Art der Betrachtung ergeben, haben gerade viele erfahrene
Beobachter stiarker gefesselt als den gelegentlichen Zuschauer,
der sie zum erstenmal sieht. Zahlreiche Tatsachen sind fest-
gestellt worden, und wenn die Methode auch als Mittel zur Ana-
lyse der ursichlichen Zusammenhéinge ihre deutlichen Grenzen
hat, muB man doch zugeben, daB sich durch einfache Inspektion
ein tiefer Einblick in die Zirkulationsvorginge gewinnen laft.

Im Anhang (S. 3) habe ich Methoden fiir die Anordnung zur
mikroskopischen Untersuchung fiir eine Anzahl von Organen an-
gegeben. Hier brauchen wir nur auf den Unterschied im Aussehen
hinzuweisen, den einerseits durchsichtige Organe oder Membranen
im durchfallenden Licht und andererseits undurchsichtige Organe,
deren Oberfliche im auffallenden Licht beobachtet werden muB,
bieten. Nur im ersten Fall ist es moglich, den ganzen Kreislauf
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von den (mikroskopisch kleinen) Arterien bis zu den entsprechen-
den Venen zu untersuchen, und die eigentlichen Beobachtungen
an den Capillaren selber mit Veréinderungen, die an groferen
GefiBlen stattfinden, in Beziehung zu bringen. Im zweiten Fall
sind die Abschnitte des Kreislaufsystems, die man Kklar iiber-
sehen kann, im allgemeinen zu klein, um bestimmte Deutungen
zuzulassen.

Untersucht man bei zirka 50facher Vergréfierung durchsich-
tige Organe, wie die Schwimmhaut, die Zunge, die Harnblase
oder die diinnen Muskeln von Froschen, die Ohren kleiner weil3er
Saugetiere, die Fliigel der Fledermaus und von verschiedenen
Tieren das Mesenterium mit seinen kleinen Driisen, so bemerkt
man zuerst ein Maschenwerk von Capillaren, in welchem die
Blutkorperchen mit sehr verschiedener Geschwindigkeit strémen.
Die Capillaren vereinigen sich zu kleinen Venchen und Venen,
welche fir gewohnlich sehr deutlich sind. Wenn das Gewebe
nicht durch irgendeinen Eingriff gereizt worden ist und sich im
Ruhezustand befindet, so sind die entsprechenden Arterien und
besonders die Arteriolen im allgemeinen sehr eng und manchmal
schwer aufzufinden. Das Lumen einer Arteriole kann so eng sein,
wie das einer einzelnen Capillare, fiir gewohnlich ist es jedoch
doppelt so weit wie das einer normalen Capillare. Die verhéltnis-
miBig dicken Wénde und die schnelle Stromung sind die Ursache,
daB} sie nicht so deutlich zu sehen sind wie die kleineren Gefif3e.

Nach den Grundsitzen der Hydrodynamik ist die Stromungs-
geschwindigkeit umgekehrt proportional dem Querschnitt des
Strombettes, und iibereinstimmend mit den eben angefiihrten
Beobachtungen ist die Stromungsgeschwindigkeit in den Capil-
laren langsam im Vergleich zu der in den Arteriolen. Andererseits
ist der Unterschied zwischen der Strémung in den Capillaren
und den Venchen nicht ausgesprochen, obgleich in den meisten
Systemen die Stromung in den Venen bestimmt schneller ist als in
den Capillaren. Das allgemeine Bild unterscheidet sich ganz
wesentlich von dem, welches ein Injektionspraparat bietet.
Man wird oft an einen ziemlich breiten Strom erinnert (der zu-
erst in einer Anzahl getrennter Kanile flielt), der von einem
Rohrensystem — den Arteriolen — gespeist wird. Zweifellos liegt
der Hauptwiderstand, der iiberwunden werden muf}, in den
Arteriolen, in denen daher der Hauptdruckabfall stattfinden mus.

1*
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In einem spiteren Kapitel, das iiber Druckmessungen handelt,
werde ich quantitativ zeigen, dafl dies im allgemeinen der Fall
ist. Es gibt jedoch Ausnahmen, wie sie z. B. an der Zunge
und am Mesenterium des Frosches beobachtet werden, wo
die Arteriolen weiter, das Capillarbett enger und die Strémungs-
geschwindigkeit von den Arterien nach den Venen zu gleich-
mafiger ist.

1. Der Puls in den kleinen Geféiflen. Betrachtet man eine zien
lich groBe Arterie bei schwacher VergréBerung, so kann man
manchmal die durch den Puls hervorgerufenen Verinderungen
im Durchmesser beobachten. Auf derselben Ursache beruhen
die an geschlingelten Arterien hiufig vorkommenden deutlichen
Bewegungen der Schlingen. In dem in meinem Institut auf-
genommenen Film, der diese Vortrige veranschaulichen soll,
sind diese Bewegungen wiedergegeben (KroGH und REHBERG).
In den kleineren Arterien und Arteriolen bewirkt der Puls keine
sichtbare Bewegung der Winde, sondern nur Anderungen der
Stromungsgeschwindigkeit. Obgleich diese Anderungen oft sehr
betrichtlich sind, ist die mittlere Stromungsgeschwindigkeit
fiir gewohnlich jedoch so groB, daf die Blutkérperchen wihrend
des ganzen Herzzyklus nur als Stromlinien erscheinen, so daf
es nicht gelingt, die Anderungen der Strémungsgeschwindigkeit
festzustellen.

In der Regel bewirkt der Puls in den Capillaren keine Ver-
anderungen im GefiBdurchmesser, dagegen kann man Ande-
rungen der Stromungsgeschwindigkeit oft sehr deutlich beob-
achten. Sie sind praktisch immer vorhanden, auch wenn die
Strémung so schnell ist, daf} sie nicht sichtbar sind. HEIMBERGER
(1925) hat dies fiir die Capillaren des menschlichen Nagelwalles
gezeigt. Das Pulsieren der Strémung wird im allgemeinen in den
kleinen Venen ausgeglichen, weil die capillaren Wege verschieden
lang sind. Die Phasen der ankommenden Pulswellen sind ver-
schieden, und der Puls wird durch Interferenz vernichtet. Ge-
legentlich jedoch ist das capillare Netzwerk so gleichférmig,
daB der Puls bis zu den kleinen Venen durchdringen kann. Dies
ist besonders der Fall, wenn die Pulsamplitude auBergewchnlich
hoch ist?.

1 Siehe Anhang unter a) S. 16.



Der Achsenstrom der Blutkérperchen. 5

2. Der Achsenstrom der Blutkirperchen. Wenn bei ziemlich
starker Vergroferung die Wénde der kleinen Gefile deutlich
sichtbar sind, so siecht man in allen GefiaBen, die einen Durch-
messer von der Groflenordnung zweier Blutkérperchen oder mehr
haben, die roten Blutkérperchen in einem scharf umgrenzten
Achsenstrom flieBen, der von einer klaren Plasmaschicht um-
geben ist. In den etwas groBeren Gefallen sieht man die ge-
legentlich auftretenden weilen Blutkorperchen auBerhalb dieses
Stromes. Sie befinden sich im allgemeinen in rollender Bewegung.

Es ist bekannt, dafl die Stromungsgeschwindigkeit einer in
einer Rohre oder in einem Kanal flieBenden Flissigkeit von der
ruhenden Wandschicht bis zur Achse der Rohre regelmiflig zu-
nimmt. Partikelchen, die in der Fliissigkeit suspendiert sind,
werden daher in der Rohre um so schneller flieBen, je naher sie
der Achse sind. Sie pflegen in rollender Bewegung zu sein und
nach der Mitte der Rohre hingezogen zu werden. Dies la8t sich
experimentell zeigen, indem man Blut oder kiinstlich hergestellte
Suspensionen durch capillare Glasréhren flieBen 148t (ScHRLA-
REWSKY 1868, FULLEBORN 1925, FAHRAEUs 1928).

Die Breite der klaren Plasmazone hingt von der Stromungs-
geschwindigkeit, von der Grée der Blutkérperchen und von der
des Gefialles ab. Sobald die Réhren weiter sind als der Durchmesser
der roten Blutkérperchen, berithren diese im allgemeinen beim
HindurchflieBen die Winde nicht, vorausgesetzt, daBl die Stro-
mungsgeschwindigkeit ein gewisses Minimum iiberschreitet!. In
groBeren Gefiaflen wird die Plasmazone breiter; sie kann beinahe
so breit werden wie der grofite Durchmesser der Blutkorperchen.

Uber die Stromung fadenférmiger Strongyloideslarven in
Glasrohren und in Arterienstiicken mit Veristelungen nach ver-
schiedenen Richtungen hin hat FULLEBoRN (1925) einige inter-
essante Versuche gemacht. Die Larven sind 530 u lang und 15 u
dick. DurchflieBen sie eine Rohre von 1,5 oder von 1 mm Durch-
messer, so bilden sie einen Achsenfaden von 0,95 resp. 0,45 mm
und lassen dementsprechend in beiden Fallen eine Plasmazone
von 275 p iibrig. Durchflofl die Suspension eine Arterie, so traten
nur sehr wenige Larven in die kleinen, im rechten Winkel ab-
gehenden Seitenéste ein. Die Hauptmenge blieb fiir die End-
zweige, in die sich die Arterie aufspaltete, vorbehalten. Ahnliche,

1 Siehe Anhang unter b) S. 16.



6 Einleitung. — Die Blutstromung in den mikroskopisch kleinen Gefafien.

wenn auch nicht so ausgesprochene Verénderungen finden in
bezug auf die Verteilung der Erythrocyten in den kleineren
Arterien statt. Man mul sie beriicksichtigen, wenn man Blut-
proben zur Zihlung der roten Blutkorperchen entnimmt?!.

Eine besondere Verringerung in der Zahl der Blutkorperchen,
die sogar so weit gehen kann, dall sie aus einem bestimmten
Capillarfeld ganz weggewaschen werden, wird zuweilen durch
einen Vorgang herbeigefiihrt, den ich als Leerwaschen (,,plasma
skimming*: wortlich Abrahmen des Plasmas) bezeichnet habe
(KrocH). Wenn eine kleine Arterie, die von einem gréBeren
Gefall abzweigt, teilweise contrahiert ist, wie es die schema-
tische, Abb. 1 zeigt, so kann es den Anschein haben, als ob der sie

durchflieBende Blutstrom vollkommen auf-
hért. Gleichzeitig werden die Blutkorper-
chen aus den entsprechenden Capillaren
ausgewaschen ; diese werden leer und kénnen
leicht contrahiert erscheinen. Unter giin-
stigen Umstdnden kann man beobachten,
wie sich die Blutkérperchenséule bei jedem
Pulsschlag in die Miindung der Seiten-
Abb.1. Leerlanfen durch 2rterie vorwélbt und gleich darauf wieder
Contraction eines Arterien-  zuriickzieht unter Hinterlassung nur weni-
ger Blutkorperchen, die sich losgelost haben
und rasch die zusammengezogene Arterienstrecke entlang ge-
trieben werden. Das Leerlaufen der Capillaren ist eine weitere
Folge der obenerwidhnten ungleichen Verteilung. Zwischen einem
Arterienast, der klares Plasma aufweist, und einer Endarterie mit
einer das Normale weit iberschreitenden Blutkérperchenzahl
sind natiirlich alle Uberginge moglich.

3. Die Formverinderungen der roten Blutkorperchen in den
Capillaren. Der Durchmesser der Capillaren wechselt in einem
mikroskopischen Feld betrdchtlich. Benutzt man eine ziemlich
starke Vergroflerung, so dal die Capillarwande deutlich sichtbar
sind, so findet man einige Capillaren, durch die die Blutkérperchen
in kontinuierlichem Strom hindurchflieBen. Diese zeigen im all-
gemeinen einen deutlichen Achsenstrom mit umgebender Plasma-
zone, in der hier und da ein weiles Blutkérperchen hinrollt. Andere

1 Siehe-xnhang unter ¢) S. 17.
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sind so eng, dafl die Blutkorperchen eines hinter dem anderen
folgen miissen und dauernd mit der Wand in Beriihrung kommen.
Andere sind noch enger, so dafl die Blutkérperchen nur in defor-
miertem Zustande hindurch konnen. Die einfachste Defor-
mierung beobachtet man in Capillaren von 4—5 u Durch-
messer (bei Sdugetieren), in welchen die flachen, scheibenférmigen
Blutkorperchen an den Réandern zusammengerollt werden (Abb. 2e),
wéhrend der Langendurchmesser des Blutkérperchens bei seinem

Abb. 2a—e. Muskelcapillaren vom Meerschweinchen, vital mit
chinesischer Tusche injiziert. Capillarwande selbst nicht zu sehen.

Durchtritt derselbe bleibt wie im freien Zustande. In noch
engeren Capillaren werden die roten Blutkorperchen stark de-
formiert und wurstférmig zusammengeprel3t, ihr Langendurch-
messer kann doppelt so lang werden wie normal. Abb. 2 zeigt
derartige Blutkorperchen von Meerschweinchen in wvital mit
chinesischer Tusche gefirbten Muskelcapillaren. Wenn sie aus
derartig engen Capillaren herausschliipfen, nehmen sie sofort
wieder ihre normale Form an; freie deformierte Blutkérperchen
werden nie beobachtet.
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Dabei mufl der zum Hervorbringen der Deformation in engen
Capillaren erforderliche Druck verhdltnisméaBig klein sein, da in
einer einzelnen engen Capillare die Stromung nicht zum Stillstand
kommt, selbst wenn dieselbe Arteriole mehrere andere Capillaren
versorgt, durch welche die Blutkorperchen frei hindurch kénnen;
eine zahlenméBige Schétzung 148t sich allerdings so nicht ge-
winnen.

Bekanntlich gehen rote Blutkérperchen durch Filtrierpapier
hindurch, deren Poren Niederschlige von einer Teilchengrofle
weit unter Blutkérperchengrofle quantitativ zuriickhalten. Zwar
hat niemand das Durchwandern unmittelbar gesehen, aber zweifel-
los werden die Blutkorperchen dabei stark deformiert, obgleich
der zur Verfiigung stehende Druck nicht gréfler sein kann als die
Hohe der Fliissigkeitssdule im Trichter.

Abb. 3. Rotes Blutkoérperchen, auf der vorspringenden Kante einer Froschlungen-

capillare reitend und schlieBlich abgleitend. Nach einem kinematographischen Film.
Eine unmittelbare Anschauung von der wunderbaren Plasti-
zitdt und Elastizitit der roten Blutkorperchen erhdlt man, wenn
man sie im Blutstrom beobachtet, wo sie unter Umsténden an
der vorspringenden Kante einer Gefaverzweigung héangen bleiben
und vom Druck der an ihnen vorbeiflieBenden Strémung abgebogen
werden. Dies geschieht sehr oft in den Lungen, deren Kreislauf
eine besondere Eigenart und ein besonderes Aussehen aufweist. Die
kleinen Arterien miinden an der Alveolenoberfliche durch Lécher
oder sehr kurze Zweige in ein engmaschiges Netzwerk von verhilt-
nisméiBig weiten Capillarkandlchen. Diese Kandle nehmen einen
groflen Prozentsatz der Oberfliche ein; in den Maschen befinden
sich kleine, ganz verschieden geformte cellulére Inseln. Bei jedem
Herzschlag wird die Strémung in den Capillaren stark beschleunigt
und nimmt in den Pausen zwischen den Schléigen allméhlich wieder
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ab. Bei einer kinematographischen Aufnahme der Alveolar-
capillaren in der Froschlunge fanden wir ein Blutkérperchen, das
sich gerade an einem scharfen Vorsprung gefangen hatte, wie die
dem Film entnommene Abb. 3 zeigt. Es bleibt so wihrend
4 Sekunden (70 Bilder) hingen. Zuerst reitet es ungefihr auf
seiner Querachse, und beide Enden sind in Richtung des Stroms
umgebogen, aber der Druck ist nicht grol genug, um den Inhalt
des Korperchens nach seinen beiden Enden auszudriicken. Etwas
spater gleitet es mehr nach dem einen Ende hin und wird ziem-
lich scharf in einen groferen und einen kleineren Sack um-
geknickt. Wenn schlieBlich in der Zeit zwischen zwei Herz-
schlagen die Strémung nachldfit, gleitet das Korperchen von
der Kante ab. Die vier unteren Bildchen zeigen vier auf-
einanderfolgende Stadien dieses Vorgangs mit einem Abstand von
0,06 Sekunden. In dem letzten Bildc}ien, etwa 0,3 Sekunden nach
der Freigabe, ist die Form infolge der elastischen Eigenschaften
des Blutkérperchens schon wieder so gut wie normal geworden.

4. Das Nichtvorhandensein von ,,Vasa serosa‘. Die Capillaren
kénnen zuweilen so eng sein, dafl sie rote Blutkorperchen selbst
bei duBerster Komprimierung nicht einlassen. Solche ,leeren‘
Capillaren wurden bereits im Beginn des vorigen Jahrhunderts
beobachtet. Sie haben in der Diskussion des peripheren Kreis-
laufs unter der Bezeichnung ,,Vasa serosa‘ eine wichtige Rolle
gespielt. Noch im Jahre 1888 beschrieben CoENHEIM und ZUNTZ
die Vasa serosa als normale Bestandteile der Froschschwimm-
haut. In neueren Arbeiten (SmitH, ARNOoLD und WHIPPLE 1921)
wird die Moglichkeit ihres Vorkommens zur Erklarung von
Unterschieden in Blutkorperchenzahlungen angefiithrt. Demgegen-
iiber ist zu betonen, daB Capillaren nur in Ausnahmeféllen und fiir
kurze Zeit einen langsamen Plasmastrom hindurchlassen, ohne
Blutkérperchen einzulassen. Das ist eine unvermeidliche Folge
davon, daf} die roten Blutkorperchen so sehr weich sind. Contra-
hiert sich eine Capillare, die ein oder mehrere rote Blutkérperchen
enthilt, bis zu einem Grade, daf} die Kérperchen nicht mehr weiter
koénnen, so werden sie in eine Form gequetscht, die das Gefa3-
lumen vollig ausfiillt und ein Durchflieen von Plasma verhindert.
Nur wenn eine Capillare zufillig im Augenblick ihres Engwerdens
keine Blutkorperchen enthalt und keine andern mehr durch-
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gepreBt werden kénnen, kann eine Zeitlang noch ein Plasmastrom
flieBen, der notwendigerweise sehr langsam ist. Selbst dann wird
es gewohnlich nicht lange dauern, bis ein Blutkérperchen in die
Gefalmiindung getragen wird und den Durchgang versperrt. Bei
meinen Beobachtungen iiber den Kreislauf an vital mit chine-
sischer Tusche injizierten Objekten habe ich gefunden, dal die
submikroskopischen Tuschepartikelchen in der Regel nur durch
jene Capillaren hindurch kénnen, die auch fiir den Durchgang der
Blutkdrperchen offen sind.

5. Die UnregelmiBigkeiten der Blutstromung in den kleineren
GefiBen. Betrachtet man eine Zeitlang ein mikroskopisches Feld
irgendeines Organs, so siecht man im allgemeinen viele leichte
Anderungen der Strémungsgeschwindigkeit. Diese riihren von
lokalen Zusammenziehungen und Erweiterungen her, die oft zu
gering sind, um direkt gesehen oder gar gemessen zu werden.
Die Stromung kann in einzelnen Capillaren ohne sichtbare Ur-
sache verlangsamt oder beschleunigt werden; in capillaren Ana-
stomosen kann sich die Stromungsrichtung ab und zu &ndern.
Ahnliche Anderungen in der Strémungsrichtung beobachtet man
zuweilen in arteriellen Anastomosen und noch héufiger in Venen.
Der Mechanismus aller dieser anscheinend spontanen Verénde-
rungen ist unbekannt; in seiner Wirkung stellt er jedoch sicher-
lich eine auBlergewohnlich feine Anpassung an die allgemeine
Gleichformigkeit des Kreislaufs dar. Spannt man ein Organ, wie
die Zunge des Frosches, auf, so wird sie in verschiedenen Teilen
verschieden stark gedehnt, und man miifite erwarten, daB ein-
zelne Teile von der Blutversorgung abgeschniirt werden. Der-
gleichen ist meines Wissens nie beobachtet worden; ob eine
Membran gespannt, gefaltet oder scharf abgeknickt wird, das Blut
findet seinen Weg zu allen Teilen, in denen der vorhandene Ge-
websdruck den in den Arterien verfiigbaren nicht iiberschreitet.
Bei gewissen Kranken sind, besonders an den Nagelcapillaren,
Falle beschrieben worden (HINZELMANN, OTTIFRIED MULLER),
in denen die Strémung in ganz unregelmafBigen Abstinden mehr-
mals in der Minute vollkommen aufhért, um nach einer oder
mehreren Sekunden wieder zu beginnen. Zuweilen stoppt die
Strémung gleichzeitig in allen Capillaren eines Nagels, zuweilen
hért sie nur in einer kleinen Gruppe von Capillaren auf. Es
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handelt sich hier um die weitere, und zwar pathologische Ent-
wicklung eines Vorganges, den wir fiir gewohnlich an fast allen
Geweben ebensogut wie an den Nageln des Menschen beobachten
konnen, ndmlich um unregelmifige Tonusveranderungen in ver-
schieden groflen Arterien. Einige Autoren bezeichnen den Zu-
stand, der bei vollkommenem Zusammenziehen einer Arterie er-
halten wird, als Stase. Doch ist dies eine sehr ungliickliche Be-
zeichnung, da sie dazu fiihrt, die einfache Aufhebung der Stromung
mit dem anderen Zustand der echten Stase zu verwechseln, der
durch eine Zusammenballung von Blutkérperchen charakterisiert
ist und gleich beschrieben wird!.

Bei Beobachtungen an Siugetieren und besonders am Menschen
wird die Strémung in den Capillaren und kleinen Venen bei ge-
niigender Verlangsamung oft als granuldr bezeichnet, und wenn
die Strémung aufhort, sieht man die Blutkorperchen zu groBen
Klumpen agglutinieren, zwischen denen Abschnitte mit klarem
Plasma liegen. Diese Erscheinung veranschaulicht in vivo die
Agglutination, die an entnommenem Blut eintritt; durch seine
schonen Untersuchungen iiber die Senkungsgeschwindigkeit des
Blutes hat FAERAEUS (1921) diese Erscheinung der Vergessenheit
entrissen. Bei schneller Stromung reicht die Bewegung aus, um der
gegenseitigen Anziehung und Adhésion der Blutkérperchen, die im
ruhenden Blut die Agglutination herbeifithren, entgegenzuwirken.

Selbst wenn die Agglutination voll ausgebildet ist, bieten die
anscheinend massiven Blutkérperchensiulen der wiedereinsetzenden
Stromung nur geringen Widerstand und werden in die Venen fort-
geschwemmt und auseinandergetrieben (TaNNENBERG III, 1925).
Die echte Stase, die mit der beschriebenen vollkommenen Aggluti-
nation insofern eine auffallende Ahnlichkeit aufweist, als man die
roten Blutkorperchen ganz nahe aneinander gepackt sieht, bietet
der wiedereinsetzenden Stromung einen ganz anderen und stér-
keren Widerstand dar.

6. Die Konzentration der roten Blutkiorperchen und die Stase.
Zuweilen kann man bei ziemlich starker Vergr6Berung beob-
achten, wie die roten Blutkoérperchen bei Passieren einer langen
Capillare konzentriert werden. An der Eintrittsstelle kann man
die einzelnen Blutkorperchen in gewissem Abstand voneinander

1 Siehe Anhang unter d) S. 18.
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sehen, und an den Wéanden zeigt sich eine deutliche Zone klaren
Plasmas. In ihrem weiteren Vorriicken wird der Abstand zwischen
ihnen immer geringer, und sie nihern sich betriachtlich den
Winden. Dieses ist das erste Stadium, das schlieBlich zu dem
entschieden pathologischem Zustande der Stase fiihrt.

Die Entwicklung der Stase 148t sich am einfachsten an der
Zunge oder am Mesenterium des Frosches oder am Mesenterium
von Saugetieren studieren (FLorEY 1926, TANNENBERG). Die
Blutkérperchen werden im ersten Stadium am venésen Ende der
Capillare so eng aneinandergeballt, dal sie die Stromung ver-
hindern; im weiteren Verlauf beobachtet man, wie das Blut mit
einer deutlichen pulsatorischen Stromung in die Capillare ein-
tritt. Der fliissige Anteil des Blutes verschwindet im weiteren
Verlauf, und die Blutkérperchen werden der bereits vorhandenen
Sdule angelagert; diese wichst, bis die ganze Capillare angefiillt
ist. Der Vorgang 146t sich an den kinematographisch aufgenom-
menen Capillaren nach Anwendung von Urethan auf die Frosch-
zunge gut zeigen. Die Blutkoérperchensdule ist im allgemeinen
durchsichtig, was zeigt, dall die Blutkérperchen so eng aneinander-
gepackt sind, daB die Lichtstrahlen hindurchkénnen, ohne an
den Oberflichen der einzelnen Korperchen gebrochen zu werden.
Bei den Hamatokritrohrchen wird diese Durchsichtigkeit als
Zeichen fiir die vollkommene Trennung des Plasmas von den
Blutkorperchen angesehen; die Lénge einer derartig aneinander-
gepackten Blutkorperchensdule nimmt durch weiteres Zentri-
fugieren nicht ab. Das in dieser Weise bestimmte Blutkorperchen-
volumen entspricht nahezu dem mit indirekten Methoden ge-
fundenen; man muB daher schlieBen, daf in einer solchen Saule
praktisch kein Plasma vorhanden ist, trotz der Zweifel von TaN-
NENBERG, der annimmt, daf} im wesentlichen die Agglutination
der Blutkorperchen und nicht der Plasmaverlust fiir die Stase
verantwortlich ist.

Die Stase scheint fiir gewohnlich ein irreversibler Vorgang
zu sein; doch hatte FLOREY in recht vielen Fillen Gelegenheit,
die Losung der Stase in einigen Capillaren des Rattenmesenteriums
zu beobachten. Ein Hauptfaktor scheint die Capillarpulsation
zu sein, die ein allméhliches Lockern der Blutkérperchenmasse
am arteriellen Ende der Saule bedingt. Sie verliert ihre Durch-
sichtigkeit, und gleichzeitig werden Blutkorperchen durch die
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pulsierende Fliissigkeit einzeln oder in kleinen Kliimpchen los-
gelost. In anderen Féllen wird die ganze Lange der Sdule mit
Fliissigkeit durchsetzt, und anscheinend zwingen eine Reihe von
Contractionen den Inhalt allmahlich tiber den Rand der in Stase
befindlichen Capillaren in den Blutstrom, der die befreiten Blut-
kérperchen fortschwemmt.

7. Die Diapedesis der roten Blutkdrperchen. Betrachtet man
den Kreislauf im entziindeten Gewebe, wo die Blutstromung
langsam und die Capillaren im allgemeinen weit sind, so kann
man den Vorgang der Diapedesis einzelner roter Blutkiérperchen
oder von Teilen derselben gemeinsam mit der gleich zu bespre-
chenden Leukocytenauswanderung beobachten.

Beide Vorgéinge wurden vor langer Zeit sehr sorgfiltig von
CouNHEIM untersucht, und ich verweise besonders auf die Be-
schreibungen, die er in seinen Vorlesungen iiber allgemeine
Pathologie (1877 S. 120—125, 197—200) gegeben hat.

Die roten Blutkérperchen dringen zuweilen ganz leicht, wie
durch ein Loch, durch die Capillarwand ; gelegentlich treten zwei
oder mehr Blutkorperchen hintereinander an derselben Stelle aus.
Oft kann jedoch ein Blutkérperchen eine Zeitlang in der Wand
steckenbleiben; die Folge davon ist, daB ein Teil vom Blutstrom
fortgefithrt wird, wéhrend der andere Teil schlieBlich auBerhalb
des GefiaBes abgelagert wird. In Capillaren, in denen Stase ein-
getreten ist, kann sich die Gefdfwand allméhlich an einer oder
(im allgemeinen) an mehreren Stellen vorbuchten, und plétzlich
siecht man, dal die Blutkorperchen, die in diesen varikésen
Erweiterungen enthalten waren, auBlerhalb der Gefalle liegen?.
Am interessantesten ist, dafl die Unverletztheit der GefiBwand
in allen Fallen sehr schnell wieder hergestellt wird. Selbst wenn
einige Blutkorperchen hintereinander austreten, folgen ihnen
keine weiteren, obwohl die Diapedesis gleich danach ganz in der
Nihe stattfinden kann. Wenn der Kreislauf in einer Capillare,
welche wihrend der Stase ihre Blutkorperchen an vielen Stellen
verloren hat, wieder normal wird, so scheint das Gefa3 nicht nur fiir
Blutkorperchen, sondern auch fiir die Plasmafliissigkeit undurch-
lassig zu sein. DRINKER, DRINKER und LUND geben an, daB im
Knochenmark der umgekehrte Vorgang stattfindet und daB die

! Siehe Anhang unter e) S. 18.
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neugebildeten roten Blutzellen in die Lichtung der Capillaren ge-
stoflen werden, wihrend die Wéande sich hinter ihnen schliefen.

8. Der Kreislauf und die Auswanderung der weien Blutkorper-
chen. Die im Blut kreisenden weillen Blutkérperchen sind immer
rund. Da ihre Zahl verhdltnisméBig gering ist, lassen sie sich fiir
gewohnlich in den schnell strémenden Arterien schwer nach-
weisen. Gelegentlich sieht man sie beim Durchgang durch Capil-
laren, wo der von ihnen beim Durchtritt durch Gefafle mit ge-
ringerem Durchmesser als ihrem eigenen zu iiberwindende Wider-
stand grofer zu sein scheint, als bei den Erythrocyten.

Am leichtesten und h#ufigsten sieht man die Leukocyten in
den kleinen Venen, in denen ein deutlicher Achsenstrom und keine
zu schnelle Stromung vorhanden ist. Hier findet man sie in der
plasmatischen Randzone an den Winden entlang rollen, manchmal
in mehr oder weniger gerader Richtung, manchmal in Spiralen, aber
immer ohne daf} sie in den Achsenstrom der schneller strémenden
Erythrocyten gelangten. SCHKLAREWSKY (1868) hat durch Ver-
suche in Glasrohren gezeigt, da das AusstoBen der weilen Blut-
kérperchen aus dem Achsenstrom deshalb zustande kommt, weil
ihr spezifisches Gewicht zwischen dem der Erythrocyten und dem des
Plasmas liegt. Infolge der zunehmenden Strémungsgeschwindig-
keit von der Peripherie nach der Mitte des Gefilles zu, be-
finden sie sich in rollender Bewegung. Anscheinend spielt je-
doch eine gewisse geringe Adhésion zwischen dem Endothel und
der Oberfliche der weillen Blutkorperchen bei der eigenartigen
Bewegung auch eine Rolle. Wenigstens beobachtet man oft,
dafl sie sich viel langsamer als das Plasma vorwérts bewegen
und fiir kurze Augenblicke, wihrend sie die Wand beriihren, voll-
kommen stillstehen. Befindet sich das Gewebe im entziindlichen
Zustande, so haften die weiBlen Blutkorperchen besonders deut-
lich an den GefaBwidnden der Venchen, aber auch, obgleich im
allgemeinen erst in einem etwas spéteren Stadium, an den Ca-
pillarwianden. Nach TanNeENBERGs (IV, 1925) Beschreibung
werden sie dann durch den Strom pyramiden- oder keilférmig
mit gegen den Strom gerichteter Spitze abgeflacht. Anfing-
lich geniigt ein geringer StoB, wie z. B. das Zusammentreffen
mit einem anderen Blutkorperchen, damit der Halt gelockert
und ein Weiterrollen der anhaftenden weilen Blutkérperchen
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bewirkt wird; ein wenig spater jedoch haftet es fester, und die
Auswanderung kann stattfinden. Die Spitze der Blutkérperchen
kriimmt sich und durchdringt dieWand. Lang-
sam bewegt sich das ganze weille Blutkorper-
chen durch das Endothel, indem es pseudopo-
dienartige Fortsitze von betriachtlicher Lange

auszustrecken vermag.
Unter den Umstanden,
welche die Auswanderung
bedingen, findet eine starke
Anziehung der Leukocyten
an die Gefilwinde wund
dariiber hinaus statt; die
inneren Wéande der kleinen
Venen kénnen mit einer
mehrzelligen Schicht von
Leukocyten bedeckt sein,
wihrend viele Capillaren
mehr oder weniger voll-
kommen verschlossen wer-
den. Es scheint, daB} bei-
nahe alle Leukocyten, die
an einen Entziindungsherd
gelangen, durch die An-
ziehung angehalten werden,
bis sie schlieflich in die
Gewebsspalten gelangen?.
Ebenso wie bei der passiven
Diapedesis der roten Blut-
koérperchen bleibt auch bei
dem aktiven Durchtritt der
Leukocyten das Endothel
im wesentlichen unversehrt,
d.h.die Offnung,die zweifel-
los wihrend des Durch-
tritts vorhanden sein muf},

Abb. 4a,b. Verschiedene Stadien beim Auswandern
von weiBen Blutkérperchen; halbschematisch.
(Nach TANNENBERG.)

schlieBt sichunmittelbar danach wieder entwederinfolge der Elastizi-
tit oder durch Contraction der in Frage kommenden Zelle oder Zellen.

! Siehe Anhang unter f) S. 19.
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Ich habe in diesem Vortrag versucht, eine einfache, objektive
Beschreibung von einigen der hervorstechendsten Erscheinungen
des Kreislaufs in den kleinen GefiBlen zu geben, wie sie sich
unterm Mikroskop darstellen. Da viele dieser Erscheinungen in
den folgenden Vortrigen noch einmal zur Sprache kommen werden,
habe ich soweit wie méglich jede Analyse der Ursachen vermieden.

9. Anhang. TIch gehe hier noch auf einige Punkte ein, die
zwar an der (Orenze meines Gebietes liegen, aber so interessant
sind, daB sie eine etwas ausfithrlichere Behandlung rechtfertigen.

a) Der klinische Capillarpuls ist sehr eingehend von THoMmas Luwis
(1928 s. 266) untersucht worden. Er zeigt, daB er nicht, wie frither angenom-
men wurde, ein Symptom von Aorteninsuffizienz ist, sondern dal er unter
bestimmten Bedingungen an der Haut und den Lippen normaler Menschen
vorkommt. Ein Capillarpuls im klinischen Sinne wird dadurch herbei-
getiihrt, daB die Pulswelle so stark durch die Capillaren zu den Venen dringt,
daB diese erweitert werden. Fiir gewohnlich reicht der Druck nicht aus,
um spontane Pulsationen zu verursachen. Die Druckverinderungen
werden jedoch deutlich, wenn mit einer Glasplatte ein leichter Druck auf
die Haut ausgeiibt wird, so da8 die Haut in der Diastole gerade blafl wird.
Lewis hat gezeigt, dall Hautpulsation immer dann entsteht, wenn die
Arteriolen weit werden, z. B. durch Wirmeeinwirkung. Das Verhalten
der grofleren GefaBe hat andererseits keinen sichtbaren Einfluf. Ein grofer
Unterschied zwischen systolischem und diastolischem Druck wird natiirlich
das Auftreten des Capillarpulses begiinstigen.

b) Anscheinende Verinderungen in der Weite der menschlichen Haut-
capillaren. Beobachtet man die Capillaren der menschlichen Haut, be-
sonders die des Nagelwalles, bei auffallendem Licht, so bleiben die GefaQ3-
winde vollkommen unsichtbar, nur der Blutkérperchenstrom ist zu sehen.
Obgleich mafigebende Beobachter (HEMBERGER 1925) sehr oft davor
gewarnt haben, aus den Verinderungen in der Weite der sich bewegenden
Blutkorperchensaulen Schliisse auf die Gefafle zu ziehen, ist dieser Fehler
immer wieder gemacht worden. Es wurden z. B. peristaltische Wellen be-
schrieben, die an den Capillaren entlang liefen. Es handelte sich hierbei
jedoch nur um gelegentliche Unterbrechungen im Strom der roten Blut-
kérperchen.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit hat CRAWFORD unter Anwen-
dung einer schonen kinematographischen Technik unregelmaBige ortliche
Verinderungen im Durchmesser der Nagelwallcapillaren beschrieben, die so
schnell stattfanden, daB sich ausgesprochene Unterschiede zwischen zwei
aufeinanderfolgende Bilder feststellen lieBen. (Bildfolge /,; bis /5, Se-
kunde.) Wie bei direkter Betrachtung kann man auch nur die sich be-
wegende Blutkorperchensdule aufnehmen und im Film messen. Bei den
Untersuchungen handelte es sich um UnregelmaBigkeiten in dieser Saule.
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¢) Die Zihlung der roten Blutkorperchen im ,,Capillarblut®, Fauraeus
(1928) hat daranf aufmerksam gemacht und experimentell nachgewiesen,
daf} eine interessante Folge der grofen Axialgeschwindigkeit die ist, daf3
das Blut, welches in einer Capillarréhre entlang flieBt, blutkérperchen-
drmer ist als das in den groBeren Gefalen. Der Unterschied ist in allen Ge-
faflen ausgesprochen, die einen geringeren Durchmesser haben als !/, mm
bis hinunter zu den Capillaren mit einem Durchmesser von einem Blut-
kérperchen oder weniger. Flie3t Blut von einem Behélter durch ein Capillar-
rohr in einen anderen, so wird die Zusammensetzung in beiden natiirlich
dieselbe sein, aber das in der Capillare zu jeder Zeit vorhandene Blut wird
verdiinnter sein. Fanrarus fand eine Verminderung der roten Blutkérper-
chenzahl von 5 auf 4 Millionen bei einer Rohre mit einer Offnung von
0,1 mm und auf 3,5 Millionen bei einer Offnung von 0,05 mm.

Es ist sehr wichtig festzustellen, dafl nur das in den kleinen Gefaflen
flieBende Blut sich von dem in den gréBeren Arterien und Venen unter-
scheidet. Beim AusflieBen aus einer Schnittwunde z. B. wird das Blut
wieder normal. SmitH, ARNOLD und WaIppLE (1921) und ebenso FAHRAEUS
haben angenommen, dal dieser Unterschied die Bestimmung des Gesamt-
blutvolumens beeinflussen kann, doch. ist die Wirkung nach meiner Meinung
zu gering, um sich bemerkbar zu machen. Aber grundséatzlich wird hier-
durch die Zusammensetzung der aus kleinen Einschnitten entnommenen
Proben sog. capillaren Blutes nicht beeinfluf3t.

Dennoch ist bei der Entnahme der Proben eine gewisse Vorsicht not-
wendig.

Wird mit einem scharfen Instrument plotzlich ein Schnitt in ein Ohr-
lappchen gemacht, so wird das Blut hauptséchlich aus den angeschnit-
tenen Arterien ausflieBen, wihrend der Anteil der Capillaren und Venen
nur unbedeutend ist, da der Druck in Capillaren und Venen von Bezirken,
die hoher als das Herz gelegen sind, fiir gewohnlich duBerst niedrig ist.
Im Augenblick des Anschneidens wird in den betroffenen Arterien eine
plétzliche Drucksenkung hervorgerufen, und der avsflieBende Blutstropfen
bildet sich hauptséchlich aus dem blutkérperchenreichen Achsenstrom.
Es ist immer wieder beobachtet worden, dal Blutproben von dem ersten
Tropfen leicht zu hohe Zahlen fiir die roten Blutkorperchen ergaben. Es
besteht daher, in Dianemark wenigstens, die allgemeine Regel, diesen
Tropfen nicht zu verwerten.

Einige Sekunden nach dem Schnitt beginnt die Reaktion der durch-
trennten Gefifle. Es wurde beobachtet, da3 die normale Reaktion in einer
Contraction besteht, die von der Wunde ausgehend nach dem gréBeren
Gefal fortschreitet, von dem der durchschnittene Ast abgegeben wird.
Die Contraction verursacht oft ein Leerwaschen; die sich ergebenden Blut-
korperchenziahlungen weisen daher leicht zu niedrige Werte auf. Dies ist
besonders der Fall, wenn der Blutstrom schnell abnimmt. Ubereinstim-
mende und richtige Resultate kann man erhalten, wenn eine aktive Hyper-
4dmie am Ohr hervorgerufen wird, und der Einschnitt mit einem sehr scharfen
Instrument gemacht wird, wodurch der die Arteriencontraction aus-
l6sende Reiz auf ein Minimum herabgesetzt wird. Das Blut muB frei ab-

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 2
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flieBen, und es ist weiter viel besser, nach der Methode von ELLERMANN
und ERLANDSEN (1910) Proben von 0,1 cm3® zu entnehmen und in einem
kleinen Reagensglas zu mischen, als die besonderen THOMA-ZEIssschen
Mischpipetten mit nur einigen Kubikmillimeter Blut zu benutzen.

Aus den in einer Arbeit von DUKE und STorEr (1922) angegebenen
Zahlen geht hervor, daB bei perniziéser Andmie das ,,Capillarblut® stark
konzentriert wird. Sie verglichen Zahlungen aus den Ohrlippchen mit
gleichzeitigen Zahlungen aus einer Armvene und fanden im Capillarblut
ihrer Patienten ein Mehr von 0,3-—1,3 Millionen roter Blutkérperchen pro
Kubikmillimeter (im Mittel 0,8 Millionen), wihrend bei Gesunden oder
Patienten mit sekundiren Andmien keine wesentlichen Unterschiede beob-
achtet werden konnten. Die Autoren fithren den Unterschied auf Sedimen-
tierung der Blutkorperchen in den kleinen Venen zuriick. Dies schien mir
jedoch nicht in Frage zu kommen. Ich lie§ daher ihre Beobachtungen
wiederholen. Dr. E. MEULENGRACHT vom Bispebjaerg-Hospital in Kopen-
hagen untersuchte freundlicherweise einige Patienten mit pernizioser Anémie
und fithrte beinahe gleichzeitig eine Reihe von Zahlungen und Hamoglobin-
bestimmungen aus den rechten und linken Ohren, aus den Fingern und der
Cubitalvene aus. Die Resultate zeigten in keinem Fall bedeutende Unter-
schiede. Die allgemeinen Mittelwerte waren fiir die Ohren 48% Hgb. und
1,80 Mill., fiir die Finger 47 % Hgbl. und 1,80 Mill., fiir die Venen 46 % Hgb.
und 1,79 Mill. rote Blutkorperchen. Auf Grund von Dr. MEULENGRACHTS
Untersuchungen kénnen wir daher mit Bestimmtheit sagen, daf man bei
sorgfilticer Entnahme und Behandlung der Blutproben verlaflliche Blut-
korperchenwerte und Héamoglobinbestimmungen aus dem Capillarblut
sowohl bei pernizioser Andmie sowie bei anderen Fillen erhilt.

d) Etymologisch bezieht sich das Wort Stase auf eine Stromung, die
durch ein Hindernis und nicht durch das Nachlassen der treibenden Kraft
zum Stillstand gebracht wird. Es ist seit langem bekannt, da Stase in
der Entziindung auftritt und, wie gezeigt wurde, auf einer Zusammen-
ballung roter sowohl als auch weiBler Blutkorperchen in den kleinen Ge-
faBen beruht. In diesem Sinne ist das Wort seit CorNgEIM (1867) gebraucht
worden. Die Anwendung auf das einfache Aussetzen des Blutstroms scheint
ganz neu zu sein.

¢) Das Schicksal ausgestoBener Erythrocythen. Es muB hier auf die
schénen Beobachtungen von E. R. und E. L. Crark (1909—1926) hin-
gewiesen werden. Diese Autoren verursachten geringe Blutungen in dem
durchsichtigen Schwanz junger Kaulquappen. Sie konnten beobachten,
wie aus den Lymphgefalen in unmittelbarer Nachbarschaft derartig aus-
gestofener Erythrocyten Sprossen nach ihnen hinwuchsen, die die Blut-
korperchen in ihr Lumen aufnahmen, von wo sie dann mit dem Lymph-
strom ins Blut zuriickbeférdert wurden. Dieser Vorgang beginnt einige
Stunden nach dem Blutaustritt. Bei der gréBten Entfernung (76 x), die
beobachtet wurde, dauerte es 48 Stunden, bis der lymphatische Ausldufer das
Blut erreichte, welches dann im Laufe von 5 Stunden aufgenommen wurde.

Wiahrend der ersten 15—24 Stunden sind die ausgestoBenen Blut-
korperchen gegen die Angriffe der pigmentierten Wanderzellen immun;
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nach Verlauf dieser Zeit aber werden sie aufgenommen und verdaut. So
ergeht es allen Erythrocyten, die zu weit von einem Lymphgefal entfernt
liegen, um dieses zur Sprossenbildung anzuregen. In ganz jungen Larven
(bis zu einer Woche) werden die Blutcapillaren selber durch auBlerhalb der
GefaBle liegende rote Blutkdrperchen gereizt und konnen Sprossen aus-
senden, die sie absorbieren. Diese Fahigkeit geht jedoch bei etwas alteren
Tieren verloren.

f) Die Auswanderung weier Blutkorperchen., Zahlreiche Unter-
suchungen sind unternommen worden, um den Durchtritt weifler Blut-
korperchen als Folge relativ einfacher physikalischer oder physikalisch-
chemischer Vorgénge zu erkliren, wie z.B. Veréinderungen des Blutdrucks, der
Viscositdt des Plasmas, des spezifischen Gewichts und der Oberflachenspan-
nung der Leukocyten. TANNENBERG (IV, 1925) hat eine lehrreiche Erérte-
rung dieser Moglichkeiten gegeben. Abgesehen davon, dafl die geforderten
Veranderungen in Wirklichkeit bisher iiberhaupt hypothetisch sind,
muB betont werden, daf3 das Kernproblem dieses Vorganges hierbei voll-
kommen verkannt wird, n#dmlich die ,,chemotaktische Anziehung der
Leukocyten durch gewisse Substanzen, besonders durch bakterielle Stoff-
wechselprodukte. Wenn wir bei mikroskopischer Betrachtung von Blut
in vitro, welches lebende Leukocyten und Bakterien enthilt, einen Leuko-
cyten in einem gewissen Abstand von einem Bakterium plotzlich aktiv
werden und sich direkt auf das Bakterium zu bewegen sehen, indem es
die im Wege befindlichen Blutkérperchen nach rechts und links heiseite
st6Bt, so beobachten wir den Vorgang, der hauptsichlich fiir die Aus-
wanderung der Leukocyten aus den Gefilen verantwortlich ist. Ehe dieses
Problem nicht durch Zuriickfiihrung auf bekannte chemische oder physi-
kalische Vorginge geldst ist, verlohnt es nicht, iiber den noch verwickel-
teren Vorgang der Auswanderung aus dem Blutstrom durch die Gefifiwande
hindurch zu theoretisieren.

Zweiter Vortrag.

Die Verteilung und Zahl der Capillaren in einzelnen
Organen.

Im ersten Vortrag gab ich eine ganz allgemeine Beschreibung
des Capillarkreislaufs, wie er unter dem Mikroskop zu sehen ist.
Ich mochte jetzt auf die zahlreichen und komplizierten Probleme
eingehen, die sich bei einer Analyse dieser einfachen Beobachtungen
ergeben. Dies kann auf verschiedene Weise geschehen. Die
physiologischen Probleme sind eng untereinander und mit den
anatomischen und pathologischen Problemen verkniipft. Es
besteht jedoch keine bestimmte Reihenfolge, in der sie auf-
gefithrt werden miissen, damit ein logisches und zusammen-
héngendes Bild entsteht. Die Reihenfolge hingt vielmehr immer
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nur von der persénlichen Wahl ab, und jede Wahl hat ihre ernsten
Nachteile, bedarf der Vorwegnahme von erst spéter zu besprechen-
den Erklarungen und fithrt zur Trennung von Gebieten, die in
Wirklichkeit so eng miteinander verbunden sind, daf sie sich
bei der Beschreibung eigentlich nicht ungestraft trennen lassen.
Wiederholungen werden notig sein, um einige der auffallenderen
Mingel im Laufe der Erérterung zu mildern.

Da diese Vortrige, wie gesagt, einen persénlichen Charakter
tragen, halte ich es fiir das beste, im wesentlichen denselben Weg
einzuschlagen, den ich selber gegangen bin. Ich beginne daher,
indem ich die Aufgabe kurz so skizziere, wie sie vor zwolf Jahren
vor mir lag, als ich die Physiologie der Capillaren ernsthaft in
Angriff nahm. Mich beschaftigte die Sauerstoffzufubr zu den
Fasern des quergestreiften Muskels, der Mechanismus, der sie
gewihrleistet, und besonders die Art und Weise ihrer Regulierung.
Der Sauerstoff wird den Muskelfasern vom Blute geliefert, das
in den Capillaren flieBt, welche das Gewebe durchziehen. Wie
auch immer der Transport des Sauerstoffs aus den Capillaren
zu den Muskelelementen zustande komme, so ist doch klar, da
die Leichtigkeit des Transports zur Zahl und Verteilung der
Capillaren und weiterhin zur Durchlassigkeit der Capillarwéinde
und der Gewebe fiir Sauerstoff in Beziehung steht. Es muflite
daher ein wesentlicher Teil meiner Aufgabe sein, moglichst tiber
diese Punkte Aufschluff zu gewinnen.

Muskeln verbrauchen Sauerstoff nicht in gleichbleibendem
MaBe. Was BARCROFT in seinem bewundernswerten Buch: ,,Die
Atmungsfunktion des Blutes” ihren Sauerstoffhunger (,,call for
oxygen‘) genannt hat, schwankt in weiten Grenzen. Wéahrend
schwerer Arbeit kénnen sie 10 —20mal mebr Sauerstoff aufnehmen
als wilhrend der Ruhe, und gewisse Beobachtungen legen sogar
den Gedanken nahe, daB ihre Leistungsfahigkeit durch die Sauer-
stoffversorgung beschrinkt wiirde, die sie sich zu verschaffen im-
stande wiren. Wie dem auch sei, es schien mir klar, daf} ein
Mechanismus zur Regulierung der Versorgungsbedingungen vor-
liegen miisse. Bei Konstanz der Bedingungen miiten die Trans-
portverhdltnisse entweder in vollkommenen Milverhéltnis zu
den Anspriichen der ruhenden Muskeln stehen oder unglaublich
schlecht geeignet sein, die Bediirfnisse bei schwerer Arbeit zu
befriedigen.
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Wie Sie ohne weiteres sehen und wie ich nieht noch besonders zu
betonen brauche, bildet die Frage, die ich soeben ungefihr
skizziert habe, den Ausschnitt einer allgemeineren Frage: Welche
Krafte und welche Mechanismen dienen der Leistung der
Capillaren, néamlich dem Stoffaustausch zwischen Blut und Ge-
webe oder Gewebsfliissigkeit, und wie reguliert der Organismus
diese Leistung, palit sie seinen immer wechselnden Bediirfnissen
an und stellt zwischen seinen vielseitigen Féahigkeiten eine ge-
regelte 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, sich von der Zahl, Verteilung
und Oberfliche der Capillaren in den Geweben, die uns angehen,
einen Begriff zu machen.

Hieriiber suchen wir naturgemif zundchst Aufschluf} in der
anatomischen Literatur, aber ich muf} leider sagen, dal} sie in
der Hauptsache enttduscht. Die quantitativen Daten die wir
brauchen, kénnen wir dort nicht finden. Wir stoflen zwar auf
einigeArbeiten, welche dieVerteilung der Capillaren in verschiedenen
Organen beschreiben, und finden zahlreiche Abbildungen, welche
die Verteilung veranschaulichen, aber die Capillaren sind so gut
wie nie gezdhlt, und die Abbildungen, aus denen sich wenigstens
schatzungsweise die Zahlen in vielen Féllen ableiten lielen,
haben einen Fehler in dem Punkt, auf den es fiir unsere Zwecke
hauptsidchlich ankommt: Die VergroBerung ist entweder gar
nicht oder so zweideutig angegeben, dafl man unméglich sagen
kann, ob die wirkliche VergréBlerung der gedruckten Abbil-
dung oder die VergroBerung der Originalzeichnung (die bei
der Reproduktion meist willkiirlich verkleinert wird) oder nur
die VergroBerung des verwendeten Mikroskops gemeint ist. Es
ist sehr schade, dafl so viele schone, ausgezeichnete anatomische
und histologische Zeichnungen, die oft eine recht grofie und miih-
same Arbeit gekostet haben, fiir physiologische Zwecke fast wertlos
werden, gerade weil die Moglichkeit fehlt, sich iiber die wirkliche
GroBe der abgebildeten Strukturen oder Elemente zu vergewissern;
das ist um so bedauerlicher, als dem Mangel so leicht hétte ab-
geholfen werden kénnen, wenn man nur daran gedacht hétte.
Wir wissen alle, daB es, wenn ein technisches Bauwerk seinen
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Zweck erfiillen soll, nicht allein auf seine Form, sondern auch auf
seine tatsachliche Gréfe ankommt und daf die Konstruktionen,
die fiir die Uberbriickung eines Grabens ausreichen, fiir einen
groBBen Flull ganz ungeeignet sind. Wollte man die Dimensionen
eines Hauses und seiner Wohnungseinrichtung gleichméflig um
sagen wir 20% vergroBern, so wiirde das Wohnen fiir mensch-
liche Wesen auBlerordentlich unbequem werden. Wohl sehr wenige
Menschen machen sich klar, daB dasselbe auch fiir die mikro-
skopischen Strukturen des Organismus zutrifft, die iiberhaupt
nicht funktionieren kénnten, wenn sie den in unseren vergrofern-
den Abbildungen gegebenen Umfang hatten, und daf sie groBen-
teils in ihrer Funktion durch eine nur kleine Abweichung von
ihrer tatsichlichen GréBe schon erheblich beeintrachtigt wiirden.
Ich werde spiter iiber diesen wichtigen Punkt noch mehr zu sagen
haben und beeile mich jetzt, hinzuzufiigen, daBl ich natiirlich nicht
die von den Anatomen geleistete Arbeit herabsetzen, sondern
nur den quantitativen Gesichtspunkt hervorheben und eine Er-
klarung dafiir geben méchte, warum man zur Zeit nur wenige und
ziemlich rohe Beispiele fiir die Anwendung quantitativer Grund-
sitze geben kann. Wie man weiter hinzufiigen muf}, ist die An-
ordnung der Capillaren in den meisten Geweben so kompliziert,
daB die Schwierigkeiten, die sich einer auch nur angeniherten
Messung in den Weg stellen, erschreckend gro8 sind.

Teils aus der Literatur, teils aus Untersuchungen, die in
meinem Laboratorium ausgefithrt worden sind, habe ich die
quantitativen Daten — alles nur vorlaufig und unvollkommen —
einiger Capillarsysteme zusammengestellt, die physiologisch von
Bedeutung sind und auf deren Leistungen ich spéter im Laufe
dieser Vortréige zuriickkommen werde. Ich willnun damit beginnen,
das Capillarsystem der quergestreiften Muskeln zu beschreiben,
das verhiltnismaBig einfach und verhiltnismaBig gut bekannt ist.

1. Die Blutgefiile der Muskeln. Die Anordnung der Blutgefie
in quergestreiften Muskeln hat W. SparTEROLZ (1888) sehr sorgfaltig
untersucht und abgebildet. Die Arterien, die einen Muskel ver-
sorgen, verzweigen sich reichlich; zwischen den Zweigen be-
finden sich zahlreiche Anastomosen, die ein priméres Netzwerk
bilden. In die Maschen dieses Netzes werden in regelmiBigen
Abstianden kleine Arterien abgegeben, und diese anastomosieren
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wiederum reichlich und bilden ein sekundéres raumliches Netz
von groBer RegelmiBigkeit. Von den Fiden dieses Netzwerkes
zweigen die Arteriolen ab, gewohnlich rechtwinklig zu den Muskel-
fasern und in sehr regelméfligen Abstinden (ca. 1 mm beim
Warmbliiter); diese Arteriolen spalten sich schlieflich in eine
grofle Zahl von Capillaren, die lings den Fasern und im ganzen

Abb. 5. Kleine Arterien (schwarz), Capillaren und Venen im quergestreiften Muskel;
57fache VergroBerung. (Nach SPALTEHOLZ.)

ihnen parallel verlaufen, aber zahlreiche Anastomosen haben, so
daB sie lange schmale Maschen um die Fasern bilden. Die Capil-
laren sammeln sich in Venchen, die regelm#fBig zwischen die
Arteriolen eingeschaltet sind; das ganze Venensystem begleitet
und wiederholt fast genau das Arteriensystem. Alle Venen, bis
herab zu den kleinsten Zweigen, sind mit Klappen versehen, so
daB das Blut nur in der Richtung zum Herzen flieen kann.
Abb. 5, die der Arbeit von SPALTEHOLZ entnommen ist, zeigt
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kurze Stiicke sekundirer Arterien und Venen mit Arteriolen,
Venchen und Capillaren.

Bei einer Zusammenziehung dndert der Muskel seine Gestalt
insofern betrachtlich, als die Fasern viel kiirzer und entsprechend
dicker werden. Diesen Anderungen ist das ganze GefdBsystem
jedoch gut angepaBt; die arteriellen und venosen Netzwerke
sichern Zufuhr und Ableitung beinahe fiir jeden Punkt, selbst
wenn eine Anzahl von Anastomosen zeitweise verschlossen sind.

Abb. 6. Querschnitt vom injizierten M. gastrocnemius eines
Pferdes; 340fache VergroBerung, (Nach SPALTEHOLZ.)

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, kénnen sie sich nur von ihrem peripheren Ende her
wieder fiilllen. Da Muskelcontractionen gewohnlich mehr oder
weniger regelméflig 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 Einrichtung werden wir noch spiter zu
betrachten haben; einstweilen beschéftigen wir uns weiter mit den
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Capillaren. Aus der Abb. 5 geht hervor, da rechtwinklig zu den
Muskelfasern gefiihrte Schnitte die Capillaren als Piinktchen zeigen
miissen, deren Zahl und Vertei-

lung sich feststellen lassen muf.
Solche Querschnitte sind in
Abb.6 und 7 dargestellt, und ein
Blick auf sie zeigt, daf die Capil-
laren in sehr grofier Zahl vor-
handen und mit auffallender
Regelmafigkeit zwischen den g
Muskelfasern verteilt sind. Man =
erhélt eine quantitative Probe - =

fir die RegelméBigkeit der An- Abb. 7. Querschnitt eines injizierten
ordnung, wenn man die Capil- N s o s saenatnge;
laren in vielen kleinen, gleich-

groflen, beliebig ausgewdhlten Bezirken an Schnitten desselben
Muskels zéhlt. Als Beispiel gebe ich eine Reihe von Zahlenwerten,
die fiir je einen 0,03 cm? 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
41 46 41 49 39
44 44 46 33 36
36 41 — — —
49 38 — — —
Durchschnitt 42 39 42 42 36

Ein Blick auf die Tabelle zeigt die bemerkenswerte Regel-
méaBigkeit der Verteilung, und, mathematisch behandelt, ergibt
sich als Durchschnittszahl der Capillaren im gemessenen Bezirk
40,5 4- 5, also eine Streuung von nur 12%. Indem wir mit 0,03
dividieren, erhalten wir fiir die Zahl der Capillaren im Quadrat-
millimeter des Querschnitts nicht weniger als 1350 mit einem mitt-
leren Fehler von -4-31. Der Querschnitt einer gewdhnlichen
Stecknadel betrdgt ca. !/, mm2 Es ist nicht leicht, sich vor-
zustellen, wie in so einer Stecknadel fir etwa 700 parallele blut-
fithrende Rohrchen und auflerdem noch fiir etwa 200 Muskel-
fasern Platz sein kann.
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In anderen Tieren kann die Zahl der Capillaren im Quadrat-
millimeter sogar noch grofler sein. Bekanntlich haben Siugetiere
einen lebhafteren Stoffwechsel als kaltblitige Wirbeltiere und
kleine Séaugetiere wieder einen lebhafteren als grofere; wie es
scheint, besteht zwischen der Stoffwechseltitigkeit und der Zahl
der Capillaren im Quadratmillimeter des Muskels eine Beziehung.
So ergab sich im M. semimembranosus des Hundes als Wert aus
30 Zahlungen 2630 4 51, mit einer Streuung oder mittleren Ab-
weichung der einzelnen Zahlungen von nur 10,6%.

Noch grolere Zahlen fanden wir fiir Meerschweinchenmuskeln,
und, wie ich mit Sicherheit annehme, kann bei den kleinsten
Saugetieren die Capillarzahl im Quadratmillimeter noch iiber 4000
hinausgehen. Bei Kaltblitlern dagegen, wie beim Dorsch oder
Frosch, finden sich viel kleinere Werte von durchschnittlich
nur 400.

StoEL (1925) hat die Zahl der Capillaren in weillen und roten
Muskeln beim zahmen Kaninchen miteinander verglichen. Die
von ihm angefiihrten Zahlen sind auffallend niedrig. Er findet
fir den roten Musculus semitendinosus nur 790 Capillaren pro
Quadratmillimeter und fiir den weilen Musculus adductor magnus
1550, wahrend er im Herzmuskel 3230 gezéhlt hat. Die als Durch-
schnittswerte angegebenen Durchmesser sind sehr klein, z. B.
5,2, 2,5 und 5,0 u. Ich bin jedoch nicht iiberzeugt, da die an
injizierten und fixierten Pradparaten gewonnenen Durchmesser
zuverldssig sind. In neuester Zeit haben DuYFF und Bouman
SToELs Zahlungen wiederholt und auf mehrere andere Muskeln
des Kaninchens ausgedehnt. Sie erhielten héhere Zahlen; etwa
1000—2700 Capillaren pro Quadratmillimeter (nicht Quadrat-
zentimeter, wie sie schreiben); sie fithren ihre Zahlen jedoch nur
als relative Werte an 1.

1 Anmerkung. Nach Beendigung des Manuskripts erhalte ich eine Ar-
beit von WEARN (1928, 1), in welcher er sehr viele und sehr sorgfaltige
Capillarzdahlungen an Kaninchen, Katzen und Menschenherzen ausgefiihrt
hat. Seine Zahlen sind viel hoher als die von SToEL. Die Capillaren ver-
laufen im wesentlichen an den Fasern entlang, doch sind schrige und
quere Anastomosen viel haufiger als in Skelettmuskeln. Sie bilden ein
Netzwerk, dessen Maschen 3—4 mal so lang als breit sind. Die Capillar-
zahl fiir 1000 Muskelfasern ist in allen Herzen fiir beide Kammern,
Septum und Papillarmuskeln, ungefihr die gleiche, namlich 1000 bis 1100.
In den Aurikeln und PurkinNjEschen Fiden ist sie niedriger (500—560).
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Um einen Einblick in den Sinn solcher Zahlen zu bekommen,
wie sie sich bei meinen Zahlungen ergaben, wollen wir ganz kurz
die Frage betrachten, wie der Sauerstoff den Muskelgeweben zu-
gefithrt wird. Die Sauerstoffmolekiile miissen aus den Capillaren
herauswandern, und die lingste Strecke, die ein Molekiil zuriick-
zulegen hat, muf} die halbe Entfernung zwischen benachbarten
Capillaren sein. Diese betriigt beim Froschmuskel (400 Capillaren
im Quadratmillimeter) B = 28 u (vom Mittelpunkt jeder Capillare
aus gerechnet) und beim Hundemuskel (2600) 11 u. Spater werde
ich niher darauf eingehen, wie man diese Zahlen fiir eine Schitzung
des fiir die Versorgung der Muskeln erforderlichen Sauerstoff-
drucks verwerten kann. Betrachten wir den Austausch geléster
Stoffe zwischen Blut und Muskellymphe, so kommt es dabei
ersichtlich auf die zur Verfligung stehende Capillaroberfliche an,
und wenn wir den mittleren Durchmesser der Capillaren (2 7)
dem Durchmesser eines roten Blutkérperchens gleichsetzen, so
erhalten wir fiir die gesamte Oberfliche der Capillaren in 1 cm3
Muskel folgende Zahlen:

. Zahl der Capillar- . Oberfliache
Tier- Muskel- s -y Capillar- ines em®
gewicht capillaren R 2r O?Eff‘lj?;:?e volumen eu};)lugm
im mm?*
kg " w pro cm? Prozent cm?
Frosch . 0,05 400 28 15 190 7,1 2700
Pferd . 500 1400 15 | 5,5 240 3,3 7300
Hund . 5 2600 11 7.2 590 10,6 5600

Unter der gleichen Voraussetzung berechnet sich das Blut-
volumen in den Muskelcapillaren auf 3,3 (Pferd) bis 10,6 (Hund)
Prozent des Muskelvolumens und die Oberfliche von 1 cm3 Blut,
das in den Capillaren enthalten ist, auf 2700 cm> (Frosch) bis
7300 cm? (Pferd). Man sieht, welch grofler Stoffaustausch in
kurzer Zeit durch so enorme Oberflichen stattfinden kann. Rechnen

Die Zahlen weichen stéirker voneinander ab, wenn man sie pro Quadrat-
millimeter Querschnitt berechnet. Fiir die Ventrikel des Herzens erhilt
man beim Menschen 5200—5700, bei der Katze 4000 (3940—4340) und
beim Kaninchen 5600—6100.

Die Gegenwart von Anastomosen zwischen der Coronararterie und
den Venae thebesianae erschwert eine vollstindige Injektion, ausgenommen
bei Anwendung einer besonderen Durchstrémungstechnik, und ich zweifle
nicht, daB StorLs vorher besprochene Injektionen unvollstindig sind.
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wir das Muskelgewicht eines Menschen mit 50 kg und seine
Capillarzahl mit 2000 in 1 mm?, so haben alle diese Réhrchen,
aneinandergelegt, eine Gesamtlinge von 100 000 km oder 2!/, mal
rund. um die Erde und-eine Gesamtoberfliche von 6300 Quadrat-
metern.

Es konnte und sollte noch viel mehr auf diesem Gebiet
gearbeitet werden, das ich die quantitative Anatomie der
Muskelcapillaren nennen méchte. Verschiedene Tiere und von
jedem Tier verschiedene Muskeln wiren zu untersuchen. Es
wire festzustellen, wie regelmiiBig oder unregelmiflig die An-
ordnung der Capillaren ist, und es wéren bestimmte Beziehun-
gen herzustellen, zwischen der Capillarversorgung und der Ar-
beit, welche die Muskeln zu leisten haben. So wiirde ich beispiels-
weise vorschlagen, die Capillaren in den Muskeln der Hinterbeine
und den Herzen von Hasen und zahmen Kaninchen zu vergleichen.

2. Die Capillaren des Zentralnervensystems. In einer Reihe
von wertvollen Arbeiten hat E. H. Cratcie (1920, 1921, 1924, 1925)
die GefdBversorgung einer groflen Zahl von Bezirken im Zentral-
nervensystem der Ratte untersucht und sehr anregend die Ent-
wicklung des Gefafireichtums nach der Geburt mit der Aus-
bildung der Leistung der verschiedenen Abschnitte in Beziehung
gebracht. Die Methode, die sich anscheinend auf alle Gewebe mit
unregelméBigem und kompliziertem Netzwerk anwenden 1a8t, wird
im Anhang (s. S. 306) beschrieben. Wir geben hier die korrigierten
Werte, in denen die Gesamtlinge der Capillaren in Millimeter auf
einen Kubikmillimeter angegeben wird. Die Zahl kann direkt
mit der Zahl der Capillaren pro Quadratmillimeter Querschnitt
des quergestreiften Muskels verglichen werden. Es ist gezeigt
worden, daB bei der Geburt kaum ein Unterschied zwischen den
verschiedenen Bezirken und sogar nicht zwischen der weiflen und
grauen Substanz besteht. Im Kubikmillimeter Gewebe findet
man, daf} die Capillaren iiberall eine Gesamtlinge von 400 mm
haben. Beim Wachstum setzt eine Differenzierung ein. Zwischen
dem 10. und 21. Tag bilden sich die Unterschiede im Gefds3-
reichtum verschiedener Zentren aus, die fiir den ausgewachsenen
Organismus charakteristisch sind. Spéater nimmt der GefaBreich-
tum in einigen Zentren des Hirnstammes wieder ab, die Capillar-
versorgung der GroBhirnrinde nimmt dagegen weiter zu. Die
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mittleren Zahlen fiir die Gesamtlinge der Capillaren pro Kubikmilli-
meter Rinder sind bei der Geburt 430, im Alter von 10 Tagen 530,
von 21 Tagen 1200, von 90 Tagen 1400 und von 390 Tagen 1470 mm.
Die schnelle Entwicklung fillt mit der Zeit der Entwohnung
zusammen, wo die sensorische und motorische Hirntétigkeit auch
schnell fortschreitet. Die Zahlen fiir die Rinde des erwachsenen
Tieres bleiben zwar hinter denen fiir den Muskel zuriick, sind aber
auffallend hoch und weisen daher auf einen hohen Stoffwechsel hin.

3. Die Blutversorgung der menschlichen Haut. Das Gefa8system
der Haut hat SpavterOLZ (1893, 1927) sehr sorgfiltig untersucht
und durch zahlreiche Abbildungen mit richtiger Angabe der Ver-
groflerung veranschaulicht.

Die Haut wird vom daruntergelegenen Gewebe her durch viele
kleine Arterien versorgt. Uberall, wo die Haut beweglich ist, ver-

Abb. 8. Die GefiBiversorgung der Haut; schematisch. (Nach SPALTEHOLZ.)

laufen diese Arterien stark geschldngelt und lassen sich erheblich
dehnen, ohne dafl die Blutzufuhr beeintrichtigt wird. In der
untersten Schicht der Cutis bilden die Arterien einen reichlich
anastomosierenden unregelméfigen Plexus, von dem Kkleine Ar-
terien senkrecht zur Haut emporsteigen, um etwas unterhalb
der Papillen den subpapillaren arteriellen Plexus zu bilden. Der
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Plexus bildet in der Regel lingliche Maschen, die den Papillen-
leisten im allgemeinen parallel laufen. Die GréBe der Maschen
ist an verschiedenen Hautstellen etwas verschieden und schwankt
zwischen 0,2 und 2 mm2. Am kleinsten sind die Maschen an Hand
und FuB, wo die Haut fiir gewohnlich dem &ufBeren 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 Grofe des versorgten Bezirks
an der Fuflsohle zwischen 0,04 und 0,27 mmz2.

In der Regel ist jede Papille mit einer zentralen Capillar-
schlinge versehen, deren arterieller Schenkel gewéhnlich sehr diinn
ist, wahrend die Schlingenspitze und der venése 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.
Wie aus den Untersuchungen von WETZEL und ZOTTERMANN
(1926), die zahlreiche Auszahlungen der Capillarschlingen an ver-
schiedenen Bezirken der menschlichen Haut ausgefiihrt haben,
hervorgeht, ist die Capillarzahl im Vergleich zu den Muskeln
sehr klein. Sie geben als Mittelwert fiir den Handriicken 64, fiir
den Vorderarm 47, fiir die Wange 16 und fiir die Haut um den
Mund herum 20 Schlingen pro Quadratmillimeter an. Wie aus
einem Vergleich ihrer Abbildungen hervorgeht, wird die geringe
Zahl an den Wangen dadurch ausgeglichen, dal die Capillaren
sehr grof sind ; in der Haut um den Mund, wo die Zahl ebenfalls
niedrig ist, sind die Capillaren dagegen auBlergewdhnlich eng.

Die venésen Schenkel der Papillencapillaren vereinigen sich
zu Venchen, die zu einem ersten, dicht unter den Papillen ge-
legenen subpapillaren Plexus kleiner Venen zuriickkehren. Dieser
Plexus ist zum Teil in den Abbildungen zu sehen. Die Venchen,
die diesen Plexus zusammensetzen, haben in allen Bezirken un-
gefihr die gleiche GroBle und sind fir gewdhnlich nur wenige
hunderstel Millimeter breit.

Der erste subpapillare Venenplexus steht durch zahlreiche
kurze Anastomosen mit einem zweiten engmaschigen Netzwerk
in Verbindung, das ungefdhr in der Héhe des arteriellen sub-
papillaren Plexus liegt und wie das erste aus sehr engen Venchen
besteht.
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Tiefer durch die Haut gehend, finden sich nach SpavTEHOLZ’
Beschreibung zwei weitere Geflechte mit grofleren Maschen aus
zumeist groferen Venen. In dem unteren von beiden, das an der
Grenze zwischen Cutis und Subcutis liegt, treten Klappen auf,
wihrend sonst in allen Venen der Haut selbst Klappen fehlen.

Es ist eine charakteristische Eigentiimlichkeit der Blut-
versorgung in der menschlichen Haut, daB kein sehr scharfer
Unterschied zwischen den kleinsten Arteriolen (SPALTEHOLZ’ ,,ca-
pillare Arterien‘‘), den eigentlichen Capillaren und den Venchen
(capillare Venen), vorhanden ist. LEwis (1928 s. 3) wendet daher
fiir diese GefiBe die Bezeichnung ,kleinste Gefifle‘ an und unter-
scheidet sie von den , kréiftigen Arteriolen‘ und ,,tiefen Venen‘.

Abb. 9. HautgefiBe vom Unterarm. Abb. 10. HautgefiBie von der Wange.
(Nach WETZEL und ZOTTERMANN.) (Nach WETZEL und ZOTTERMANN.,)

Der wesentliche Punkt, der im vierten Vortrag noch ausfiihrlicher
erortert werden wird, ist der, dafl die Venchen im #uBeren Teil
der Haut die Funktion der Capillaren, z. B. den Stoffaustausch, so
gut wie itbernommen haben. Von den gréfileren Venen in den
tieferen Hautschichten zweigen zahlreiche kleinere Gefifie ab,
welche neben den groferen einherlaufen und sich mit denselben
in einer tieferen Lage wieder verbinden. Diese erfiillen natiirlich
die gleiche capillare Funktion des Stoffaustausches.

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 cm? pro Quadratzentimeter
Hautoberfldche. Selbst wenn man die ganze Venenoberfliche fiir
den Austausch hinzurechnet, bleibt die Gesamtoberfliche hinter
der Capillaroberfliche, die den Muskeln zur Verfiigung steht, weit
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zuriick; die mittleren Entfernungen zwischen den Gewebsele-
menten und den GefdBen sind viel groler. Zweifellos ist das der
anatomische Ausdruck fiir die Tatsache, daBl der Stoffwechsel
der Haut niedrig und vermutlich lange nicht so wechselnd ist.
Hierauf kommen wir noch im XTI. Vortrag zu sprechen,

Abb. 11. Erster subpap lldrer Venenplexus mit einigen engen Arteriendsten
und Capillarschlingen; 55fache VergréBerung, (Nach SPALTEHOLZ.)

4. Das Capillarsystem in den Darmzotten. Durch das Zylinder-
epithel, das die Oberfliche der Zotten im Diinndarm bedeckt,
wird nahezu unsere gesamte tédgliche Nahrung hindurchbeférdert.
Einmal jenseits des Zottenepithels, kann die absorbierte Lésung
der Néhrstoffe zwei Wege einschlagen. Die gelosten Substanzen
konnen entweder in das Netzwerk der Capillaren unter der Ober-
flache gehen oder in das Lymphsystem, das in jeder Zotte durch
das zentrale Chylusgefil verkorpert ist. Die Verteilung der Stoffe
zwischen diesen beiden Kanilen muB groBenteils von der Ober-
flachenentwicklung des Capillarsystems und ihrem Verhiltnis zur
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Epitheloberfliche der Zotte abhdngen. Man kann in die physio-
logischen Vorgéange keinen wahren Einblick erhalten, bevor diese
Oberflichen nicht mindestens anndherungsweise bestimmt sind.

Einen Versuch in dieser Richtung hat vor langerer Zeit MALL
(1887) gemacht, aber es 148t sich nicht leugnen, daB seine Schéitzun-
gen ziemlich summarisch und seine Ergebnisse nur grobe An-
naherungswerte sind.

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

Wie MaLL beschreibt,
tritt in jede Zotte eine
kleine Arterie und lauft
stracks bis oben zur
Spitze; dort zerteilt sie
gich plétzlich in 15—20
Capillaren, die langs der
inneren Oberfliche des
Epithels hinabziehen und
dabei ein engmaschiges
Netzwerk bilden (Abb.12).

Der mittlere Durchmesser
der einzelnen Capillaren
wird mit 8u angegeben.
Abb. 12. Zotten aus dem Hundediinndarm.

An einem gewissen Punkt, Zottenhohe ungefahr 0,5 mm. (Nach MALL.)
indrittel bishalber Zotten-

hohe, wird ein Teil des Capillarblutes von Venen aufgenommen,
aber das capillare Netzwerk erstreckt sich noch weiter abwirts
mit dem Unterschied, daB es nun weniger Capillaren sind, die
einen mittleren Durchmesser von nur 5 @ haben.

Nach Marr ld6t sich das Capillarsystem in den oberen zwei
Dritteln der Zotte durch 30 parallele, 0,4 mm lange und 8 u breite
Réhrchen, im unteren Drittel durch 15 0,2 mm lange und 5 u
breite Rohrchen darstellen. Aus diesen Werten ergibt sich als
gesamte Capillaroberfliche in jeder Zotte 0,35 mm?2 oder 82%
der Epitheloberfliche.

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 3
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Fiir jedes Quadratmillimeter der Innenfliche des Darms finden
wir eine Epitheloberfliche der Zotten von 7 mm? und eine Ca-
pillaroberfliche von 5,6 mm2.

In meinem Laboratorium hat Dr. VIMTRUP eine vorldufige
Untersuchung iiber die quantitative Anatomie des absorbierenden
Systems im Kaninchendarm angestellt. Ich gebe hier nur die
Messungen fiir eine einzelne Zotte des Duodenums, die Abb. 13

zeigt. Wie auf dem Bilde zu
sehen ist, sind die Zotten in
diesem Teil des Kaninchen-
darms nicht zylindrisch, son-
dern haben einen elliptischen
Querschnitt. Das Capillar-
system ist im Vergleich zu
dem von MALL beschrie-
benen sehr unregelmiBig.
Die Zuleitung iibernehmen
2 kleine Arterien, die Ab-
leitung in der Hauptsache
4 Venen.

Die groBeren Gefafle ver-
laufen in einiger Entfer-
nung von der Epithelober-

Abb, 13, Zotte aus dem Kaninchendiinndarm fléiche, aber, was vom

mit dem Capill‘?:?gelt‘;gﬁgﬁgljg 'Seit/e; 45fache physiologischen Stan dpunkt

recht bedeutungsvoll er-

scheint, die Capillaren sind fast alle sozusagen an die Basis der
Epithelzellen angekittet.

Auf einer Zeichnung in grofem MafBstab, auf der nur die Capil-
laren einer Zottenseite durch einfache Striche wiedergegeben sind,
1aBt sich die gesamte Capillarlénge leicht bestimmen, indem man
ein kleines MeBirad an ihnen entlang fiilhrt. Auf eine Oberfliche
von 0,84 mm? kommt eine gesamte Capillarlinge von 2,47 mm.
Als mittlerer Durchmesser jeder Capillare fand sich am injizierten
Objekt 12 u, was eine Gesamtoberfliche von 0,93 mm? oder 109 %
der Epitheloberfliche ergibt. Multiplizieren wir die Gesamtlinge
der Capillaren mit ihrem mittleren Durchmesser statt mit ihrem
Umfang, so erhalten wir als Projektion der Capillaren auf die
Epitheloberfliche 0,295 mm2 oder 34%, was bedeutet, daB
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ungefahr ein Drittel der Epithelzellen die durch sie hindurch-
gewanderten Stoffe unmittelbar an die Capillaren abgeben, wih-
rend zwei Drittel sie zundchst den Intercapillarrdumen iiber-
liefern.

Die Gesamtoberfliche einer Zotte berechnet sich auf 2,2 mms?
mit einer Capillaroberfliche von 2,4 mm? und einer Capillar-
projektion von 0,75 mm2. Bei 6—40 (durchschnittlich etwa 8)
Zotten pro Quadratmillimeter innerer Oberfliche des Duodenums
finden wir pro Quadratmillimeter eine Epitheloberfliche von
17,6 mm?2 und eine Capillaroberfliche von 19,2 mm?2, Werte, die
beide iiber doppelt so groB sind, als die von MaLL fiir den Hund
gefundenen.

Eine Anwendung dieser Befunde wird der letzte Vortrag
bringen, wo der Mechanismus der Verteilung resorbierter Stoffe
zwischen Blut und Lymphe zur Besprechung kommt.

5. Die capilliren Oberflichen in den Glomeruli. ViMTrUP (1928)
hat eine auBlerordentlich interessante und wertvolle quantitative
Untersuchung iber den glomeruliren Apparat der Niere gemacht.
REenBERG hat seine Ergebnisse bereits in seinen Untersuchungen
iiber die Nierenfunktion verwertet (1926), VimMTRUP hat mir
die folgenden Resultate iiber Glomerulizihlungen zur Verfiigung
gestellt. In 3 Fallen wurde jeder einzelne in einer Niere vor-
handene Glomerulus gezéhlt, wihrend in den anderen Fillen
die Gesamtzahl aus Zahlungen abgeleitet wurde, die von 3—31%
der ganzen Niere gemacht wurden.

. " Gesamtzahl der
. N - A hlt: s .
Tier gewicht Glomerwi. |  Glomeruli in
Ratte 205 g 1,05¢ 33 826 33 826
Katze 2,8 kg — 202 813 202 813
Katze ca. 3 kg 12¢ 7342 173 800
Katze ca. 3 kg 12¢ 5576 171 100
Hund 8 kg 29 g 126 856 407 150
Hund 12 kg 38¢g 34 836 507 900
Mensch, erwachsener Neger — 49 565 834 000
Mensch, Kind — 71 281 900 000
Mensch, Kind — 955 251 955 251
Mensch, Erwachsener 143 ¢ 30 374 980 000
Mensch, Erwachsener 165 g 73 176 1233 360

3*
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Ein ungefihres Maf3 der capillaren Lingen und Oberflichen
beim menschlichen Glomerulus erhilt man nach VimtrUP auf
folgende Weise. Der Glomerulus ist kugelférmig und hat einen
Durchmesser von 200 u. Das Volumen stellt sich daher auf
0,0042 mm3. VIMTRUP hat auf Grund einer histologischen Unter-

suchung, iiber die in
einem spéteren Vor-
trag ausfiihrlicher be-
richtet werden wird
(s. S. 80), gefunden,
daB der Glomerulus
aus verschieden vie-
len Capillarschlingen
besteht,die nicht mit-
einander anastomo-
sieren, sondern nur,
wie aus der schema-
tischen Abbildung 14
hervorgeht, von der
afferentenbiszureffe-
renten Arterie sehr
gewunden verlaufen.
Im Durchschnitt sind
ungefahr 50 solcher
Schlingen  vorhan-
den, ibhre Lange ist
schatzungsweise 21/,
mal so grofl wie
derGlomerulusdurch-
messer oder 0,5 mm;
das bedeutet eine ge-

samte capillare Lange

Abb. 14, Verteilung von GlomeruligefiBen. N3
(Nach VINTRED) von 25 mm in jedem

Glomerulus oder fiir
die ganze Niere mit 1 Million Glomeruli 25 km. Der mittlere
Capillardurchmesser ist ungefdhr 10 u. Das Volumen einer
25 mm langen Roéhre mit einem Durchmesser von 10 u betrigt
0,002 mm3 oder ungefihr das halbe Glomerulusvolumen, was
annehmbar erscheint. Die vorhandene Oberfliche betragt
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0,78 mm? fiir einen Glomerulus oder fiir die beiden Nieren des
Menschen ungefahr 1,5 Quadratmeter, was einem Capillarvolumen
von 4 cm3 entspricht.

6. Das Rete mirabile an der Sauerstoffdriise des Aals. Zum
Schlufl beschreibe ich nun noch kurz eine recht eigenartige An-
ordnung von Capillaren, ein wirkliches Wundernetz, das sich
in der Schwimmblase von Fischen findet und die stirkste Ent-
wicklung einer Capillaroberfliche darstellt, die ich kenne.

In der Wand der Schwimmblase der meisten Fische befindet
sich eine Sauerstoffdriise, deren Aufgabe es ist, Sauerstoff vom Blut
aufzunehmen und in die Schwimmblase zu sezernieren, wo der
Sauerstoffdruck sehr hoch werden kann. Das Organ, von dem ich
spreche, ist zwischen den Gefalen der Sauerstoffdriise und dem
allgemeinen Kreislauf eingeschaltet. Seine Gestalt ist sehr wech-

Abb, 15. Schematische Darstellung des Rete mirabile und der
Capillarschlingen aus der Schwimmblase des Aals,

selnd, aber seine wesentliche Struktur ist nach WoopranDp (1911)
iberall die gleiche. Meine Beschreibung bezieht sich im beson-
deren auf das Organ des Aals und wird durch die schematische
Abb. 15 veranschaulicht. Die Arterie, welche die Driise ver-
sorgt, teilt sich an einer bestimmten Stelle in viele Zweige, die
sich weiterhin in eine enorme Zahl paralleler Capillaren aufteilen.
Diese Capillaren laufen eine Strecke lang als gerade Réhrchen,
vereinigen sich dann plotzlich wieder und bilden eine Arterie,
die zur Driise geht. Dort versorgt sie ein gewohnliches Netzwerk
von Arteriolen, Capillaren, Venchen und Venen, die schlieBlich
in eine oder einige wenige Venen sich vereinigen, welche zum
distalen Ende des Arteriennetzes zuriicklaufen. Auch diese Vene
zerteilt sich ganz wie die Arterie in gerade parallele Capillaren,
welche mit erstaunlicher RegelméBigkeit zwischen den arteriellen
Capillaren eingeordnet sind und schliellich am proximalen Ende
des Rete zu einer einzigen Vene zusammenlaufen.
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Eré6ffnet man die Gefafle zwischen Driise und Rete und fiihrt
in die proximale Arterie und Vene Kaniilen ein, so kann man
leicht das Rete mit zwei verschieden gefirbten Gelatinefliissig-
keiten injizieren und Préparate erhalten, die, passend in mikro-
skopische Schnitte zerlegt, Bilder wie das untenstehende geben.
Die arteriellen Capillaren sind grau, die vendsen schwarz, und
man sieht, wie jede vendse Capillare regelmiflig von mehreren,

etwas engeren arteriellen
Capillaren umgeben ist.
Zihlungen und Mes-
sungen haben bei einem
mittelgroen Aal folgende
Befunde ergeben. Es be-
standen zwei parallele
Netze, deren jedes im
Querschnitt einen Bezirk
von 8 mm?2 einnahm, wéh-
rend die Capillaren, aus
denen es zusammengesetzt
war, eine Linge von 4 mm
hatten, eine recht betricht-
liche Lénge, wenn man
bedenkt, daB die Muskel-

Abb. 16. Querschnitt des Rete mirabile aus der c?.plllaren, die sonst zu (}en
Schwimmblase des Aals. Arterielle Capillaren  l4ngstengehdoren, selten lan-

grau, vendse Capillaren schwarz. .

ger als 1/, mm sind. Das Ge-
samtvolumen derbeiden Capillarsysteme betrigt daher nur 64 mm3.
Welche Oberflichen werden nun wohl in einem Volumen von
64 mm3, der GréfBe eines Wassertropfens, unterzubringen sein?
Da die Capillaren mit gréBter RegelmiBigkeit iiber das Ge-
biet verteilt sind, habe ich sie nur in zwei benachbarten kleinen,
0,33 mm langen und 0,033 mm breiten Rechtecken zu zihlen
brauchen. In einem fand ich 60 vendse und 77 arterielle, im
andern 60 vendse und 81 arterielle Capillaren, was zusammen
120 vendse und 158 arterielle Capillaren in einem Bezirk von
0,0218 mm? gibt, oder pro Quadratmillimeter des Querschnitts
5500 vendse und 7250 arterielle Capillaren. Fiir beide Organe im
ganzen macht das 88000 vendse und 116000 arterielle Capillaren,

denen eine Gesamtlinge von 352 und 464 m zukommt,.
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In einem andern Bezirk wurden die Capillaren mittels eines
Zeichenprismas bei starker VergréBerung gezeichnet, um das Ver-
héaltnis zwischen den Querschnitten der vendsen und arteriellen Ca-
pillaren und des Zwischengewebes einschlieBlich der Capillarwénde
zu bestimmen. Der so gemessene Bezirk war nur 0,00386 mm?
gro. Er enthielt 21 vensse Capillaren, die eine Fliche von
0,00149 mm?2 oder 38,6% des ganzen Bezirks einnahmen, und
34 arterielle mit einer Fldche von 0,00108 mm?2 oder 28,1%. Fiir
das Zwischengewebe berechnet sich gerade 33,3% des Ganzen.
Auf Grund der vorher angefiihrten Zihlungen wiren in dem Be-
zirk 21 vendse und 28 arterielle Capillaren enthalten, eine recht
befriedigende Ubereinstimmung.

Wenn wir mit der Durchschnittszahl dividieren, finden wir
71 und 39 p2 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 4 und fiir den Umfang (mit einer Kor-
rektur, da es keine Kreise sind) 30 bzw. 22,5 u. Multiplizieren wir
diese Werte mit den zugehdrigen Lingen, so kommen wir zu dem
bemerkenswerten Ergebnis, dafl die vendésen und arteriellen
Capillaroberflichen in diesen Organen gleich sind, nidmlich 106
bzw. 105 cm?, wihrend das Gesamtvolumen der vendsen Capil-
laren etwa 25 und das der arteriellen etwa 18 mm3 betrégt.

7. Eine Anregung, quantitative Anatomie zu treiben. Die soeben
angefithrten Messungen und Schétzungen wurden unternommen,
weil sie fiir die physiologischen Untersuchungen, die in meinem
Laboratorium ausgefiihrt oder geplant wurden, unmittelbar er-
forderlich waren. Aber sie sind sémtlich roh und nicht sehr genau,
da die Arbeit ganz auflerhalb unserer gewohnten Beschiftigung
lag und wir nicht weitergehen mochten, als gerade fiir unsere
nichsten Zwecke notig war. Doch das Feld der quantitativen
Anatomie wird sich, wie ich glaube, als reich und fruchtbar er-
weisen, wenn es von zustédndiger anatomischer Seite ernsthaft
in Angriff genommen wird.

Viele Bestimmungen von GefaB- und Driisenoberflichen sind
als Grundlage fiir quantitative physiologische Arbeiten dringend
erwiinscht. Zum Beispiel erwahne ich nur die wirksamen Ober-
flichen verschiedener Driisen und die Dimensionen und Zahlen
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der Sarkomeren in Muskelfasern. Ganz abgesehen aber von den
Bediirfnissen der Physiologie kann ich nur meinen, daf} quanti-
tative Anatomie schon um ihrer selbst willen ein sehr anziehendes
Gebiet sein muf}, besonders wenn sie als vergleichende Wissen-
schaft betrieben wird.

Dritter Vortrag.

Die unabhiingige Contraectilitit der Capillaren.

Im vorhergehenden Vortrag beschrieb ich die bewunderns-
werte Anordnung der Capillaren und versuchte klar zu machen,
welche gewaltige Oberflichen fiir den Stoffaustausch zwischen
Blut und Geweben sie darstellen. Ich deutete schon ganz kurz
die Frage an, vor der wir jetzt stehen. Nehmen wir an, daf diese
fiir den Austausch zur Verfiigung stehenden Einrichtungen nétig
und gerade ausreichend sind, um den Bedarf eines Organs zu
decken, wenn es maximale Arbeit leistet, wie kann ein verschwen-
derischer UberfluB verhindert werden, wenn das Organ voll-
kommen oder doch teilweise ruht?

Die allgemeine Ansicht iiber den Capillarkreislauf war, wenig-
stens noch vor einigen Jahren, die, daB die Capillaren nur passiv
seien, dafl bestdndig Blut durch sie alle hindurchfliee mit
einer Geschwindigkeit, die durch den Zustand von Zusammen-
ziehung oder Erweiterung der entsprechenden Arteriolen be-
stimmt wiirde, dafl ferner die Erweiterung einer Arteriole eine
Steigerung des Druckes in den entsprechenden Capillaren hervor-
bringe, die passiv gedehnt wiirden, um sich bei Verminderung des
Druckes durch ihre eigene Elastizitit wieder zusammenzuziehen.

Durch den wechselnden Widerstand in den Arterien und Ar-
teriolen kann die Blutzufuhr zu einem Organ zweifellos in Uber-
einstimmung mit seinen Bediirfnissen reguliert werden. Hierbei
mull eine Strémungsbeschleunigung jedoch immer mit einer
entsprechenden Zunahme des Capillardruckes einhergehen, und
wenn der Bedarf klein ist, wiirde die dauernd vorhandene Blut-
menge in einem grofen Teil der Capillaren nutzlos sein. Eine viel
wirksamere Verteilung wiirde sich augenscheinlich ergeben, wenn
die Capillaren selbst contractil wiren, wenn im ruhenden Organ
nur eine beschrinkte Anzahl von Capillaren, in passenden regel-
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méfigen Abstdnden verteilt, dem Zutritt des Blutes und der
Herstellung der fiir den Stoffaustausch nétigen Oberfliche offen-
gehalten wurden. Dieser hypothetische Gedanke war fiir mich
personlich Ausgangspunkt und Leitmotiv fiir die experimentelle
Untersuchung der Capillarcontractilitit. Da ich jedoch keines-
wegs der erste war, der die unabhéngige Contractilitit der Capil-
laren entdeckte oder auch nur bewies, wird es am besten sein, wenn
ich die Beweise in der Reihenfolge ihrer Versffentlichung anfiihre.

1. Altere Versuche iiber Capillarcontractilitit. In einer kiirzlich
erschienenen wertvollen Arbeit hat STEGEMANN (1927) die Biicher
und Abhandlungen aus dem ersten Jahrzehnt des 19. Jahrhunderts
zusammengefal3t. In diesen werden Beobachtungen und Versuche
beschrieben, die denen &hneln, welche heute die Grundlage der
Lehre bilden, daf} die Capillaren sich unabhiingig zusammen-
ziehen und eine wichtige Rolle in der Regulierung der Blut-
versorgung der Gewebszellen spielen.

Man muB} jedoch daran denken, daBl die physiologischen und
pathologischen Fragen in der damaligen Zeit andere waren, als
die heutigen; die alten Forschungen konnen nur im Lichte viel
spaterer Arbeiten auf unsere Probleme Anwendung finden. Die
damals wichtige Frage war die, ob das Herz wirklich die haupt-
sichlich treibende Kraft fiir den Kreislauf liefern kénne. Diejenigen,
die der Ansicht waren, dafl das Herz dies nicht vermége, suchten
nach Beweisen fiir peripher wirkende Triebkréfte. Hierbei ent-
deckten sie, dal die kleinen Blutgefae, die unter dem Mikroskop
beobachtet werden konnten, die Fahigkeit hatten, sich zusammen-
zuziehen und dall sie durch Reize auf verschiedene Weise zur
Zusammenziehung oder Erweiterung gebracht werden konnten
(PaILIP 1804 und 1826, Hastines 1820). Sie unterschieden nicht
klar zwischen Capillaren und kleinen Arterien, sondern be-
nutzten ihre Beobachtungen als Beweis dafiir, daf die kleinen
Gefiafle den Blutstrom bis zu einem gewissen Ausmall ohne Hilfe
des Herzens aufrecht erhalten konnten.

Ihre Gegner (WEDEMEYER 1828, JoHANNES MULLER 1834),
obsie die Contractilitat der kleineren Gefi3e zugaben oder leugneten,
schlossen richtig, dall die beobachteten Contractionen nur eine
Verminderung des Blutstroms in den betroffenen Teilen bewirken
kénnten.
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WEeDEMEYER und DOLLINGER, die unter dem Mikroskop ge-
sehen hatten, wie sich capillare Bahnen offneten (vgl. Abb. 20),
glaubten, daBl die meisten Capillaren keine eigentlichen Wénde
haben, sondern vom Blut gebildet werden, wihrend es von den
Arterien zu den Venen flieBt; sie nahmen an, daf die groBe
Zunahme im Blutgehalt, die z. B. bei der Entziindung beobachtet
wird, auf einer Anziehung (Blutgefiilhl) von dem entziindeten
Gewebe her beruht.

Es ist seltsam, daB die Theorien iiber ,,periphere Herzen*
und ,,Blutgefiihl“ immer wieder aufgetaucht sind und sogar
heute ernsthaft erértert und abgelehnt werden (s. S. 191), wihrend
die damaligen Beobachtungen iiber die Capillaren und den Capillar-
kreislauf schnell vollkommen in Vergessenheit gerieten.

Bei seiner Arbeit iiber die experimentell an der Schwimm-
haut des Frosches hervorgebrachte Entziindung beobachtete
Lister (1858), dafl Capillaren méchtig erweitert werden konnten;
er betont jedoch ausdriicklich, daf nach seiner Meinung die
Erweiterung durch den gesteigerten Druck zustande kommt,
der auf ihre Wandungen durch die Erweiterung der Arterien
ausgeiibt wird; der erste, der, soviel ich habe ausfindig machen
kénnen, von einer unabhingigen Contractilitit der Capillaren
sprach, war STRICKER (1865), der an der ausgeschnittenen Nickhaut
des Frosches arbeitete und an ihr unregelméaBige spontane Zusam-
menziehungen und Erschlaffungen einzelner Capillaren beobachtete.
Er versuchte auch Zusammenziehungen durch passende 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 Unbestandigkeit der Bewegungen und der
Umstand, daf die Bedingungen, unter denen sie zur Beobachtung
kamen, nicht als physiologisch anzusehen waren, kein rechtes Ver-
trauen einfl6Ben. Seine Befunde wurden von mehreren Autoren
bestritten (ComNHEIM, J. 1867), von andern aber bestitigt und
etwas erweitert; bis zur Verdffentlichung der schénen Unter-
suchungen von Roy und GrRaEAM BrowN (1879) kam jedoch kein
bestimmter Beweis zustande. Diese Autoren konstruierten den
sinnreichen in Abb. 17 wiedergegebenen Apparat, durch den sie
auf ein durchscheinendes Gewebe wie die Froschschwimmhaut
einen Druck ausiiben und dadurch den Blutdruck in den Gefilen
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jenes Gewebes messen konnten. 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 1i8t sich
mittels der Rohre (c) auf jede gewiinschte Hohe steigern und durch
ein passendes Manometer messen. Das durchscheinende Gewebe
wird zur Untersuchung oben auf die Membran gebracht und
gegen das verstellbare Deckglas (%) gedriickt.

Bei ihren Versuchen mit dem Apparat fanden Roy und
BrowN, wie zu erwarten war, daBl der Druck, der gerade hin-
reichte, um eine Capillare zum Zusammenfallen zu bringen, oft
fir die unmittelbar benachbarten Capillaren nicht ausreichte,
sie beobachteten aber auBlerdem, daB die Druckverhiltnisse
immerfort wechselten. ,,Wenn wir beispielsweise einen curari-

Abb. 17. Roy und BROWNs Apparat zur Messung des Capillardrucks.

sierten Frosch nehmen und zunichst den Druckapparat in der
beschriebenen Weise anbringen und Lage und Beziehung der
verschiedenen Capillaren, die im mikroskopischen Gesichtsfeld
zu sehen sind, roh skizzieren und dann in unserer Zeichnung die
Reihenfolge angeben, in der die Capillaren bei allméhlicher
Steigerung des extracapillaren Druckes aufhéren, rote Blut-
korperchen durchzulassen — wenn wir das getan haben und nun
den Druck, dem der Gewebsteil unterworfen ist, auf Null herab-
setzen 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 Zu-
nahme des Drucks undurchgéngig werden, so finden wir in der
Regel in dieser Hinsicht zwischen den beiden Beobachtungen
einen mehr oder weniger deutlich ausgesprochenen Unterschied.
Gelegentlich findet man, dall jene CapillargefaBe, die bei einer Be-
obachtung schon bei verhéltnismaBig niedrigem AuBendruck ver-
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schlossen wurden, bei einer anderen Beobachtung gerade diejenigen
waren, welche am lingsten fiir den Blutflul durchgéngig blieben;
und zwar, obgleich jede erdenkliche Vorkehrung getroffen war,
um gleichbleibende Bedingungen zu sichern.” Diesen Wechsel
erklaren sie richtig als spontane Kaliberschwankungen der ein-
zelnen Capillaren. In einigen Féllen haben sie diese Schwankungen
auch unmittelbar messen konnen. Weiter finden sie, daBl ein
extracapillarer Druck, sofern er eine Capillare nicht ganz zum volli-
gen Kollabieren bringt, keinen nennenswerten Einflul auf ihren
Durchmesser hat; das heiflt, die dadurch veranlafite Verengerung
betragt hochstens 15%, woraus hervorgeht, dal eine elastische
Dehnung durch Binnendruck an den Bedingungen, die den
Capillardurchmesser bestimmen, nur einen verhiltnismafBig un-
bedeutenden Anteil hat. Noch deutlicher kommt das dadurch
zum Ausdruck, daB eine pl6tzliche Verminderung des Innendrucks
auf ungefihr Null keine nennenswerte Zusammenziehung nor-
maler oder sogar ungewohnlich erweiterter Capillaren zur Folge hat.
Wihrend der spateren Jahre des neunzehnten Jahrhunderts
wurde die Lehre von der unabhéngigen Capillarcontractilitiat, so-
weit ich festzustellen in der Lage gewesen bin, von vielen Patho-
logen und Klinikern stillschweigend oder ausgesprochenermafien
angenommen, da sie sicherlich sehr oft Féllen von Hyperdmie
gegeniiberstanden, welche auf Grund irgendeiner anderen Theorie,
vorsichtig ausgedriickt, schwer verstandlich wéren; 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 KaseN (1903) in bezug auf diesen Gegenstand erbrachten.
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, in allen diesen Geweben Contractionen echter
Capillaren herbeizufithren. Die Contractionen waren zuweilen
scharf lokalisiert, zuweilen dehnten sie sich iiber lange Strecken
aus. Durch Veréinderung der Reizintensitdt konnten sie den Grad
der Contraction von eben erkennbarer Verengerung zu volligem
Verschlufl der Capillare abstufen. Wie sie fanden, wirkten die
Reize nach einer Latenz von einigen Sekunden, nach Aufhéren



Die neuesten Untersuchungen iiber die Capillarcontractilitit. 45

der Reizung erweiterten sich die zusammengezogenen Capillaren
langsam, und dieselbe Capillare konnte wiederholt, 10- oder sogar
20mal, zur Zusammenziehung gebracht werden.

Wurde die Nervenverbindung der Nickhaut mit dem Korper
unversehrt gelassen und nur ihre natiirliche Zirkulation auf-
gehoben, so konnten sie auch durch Reizung des sympathischen
Grenzstranges Contractionen herbeifiihren. In diesem Fall war die
Latenzzeit verlangert, und die Capillaren reagierten erst, nach-
dem die Arterien von demselben Reiz zur Zusammenziehung ge-
bracht worden waren.

Es ist einigermaBen erstaunlich, daB die Versuche von
STEINACH und KAHN kein lebhaftes Interesse fiir die Physiologie
der Capillaren erweckten und bei den Physiologen im ganzen
unbeachtet blieben, obgleich ihre Befunde in ein physiologisches
Lehrbuch von Ruf, namlich T'igerstedts Lehrbuch der Physiologie,
aufgenommen wurden.

In den folgenden Jahren bis 1917 wurden Anderungen im
Durchmesser der Capillaren, die vom arteriellen Blutdruck un-
abhingig erschienen, von einigen Autoren beobachtet und be-
schrieben, die wirkliche Bedeutung der beobachteten Tatsachen
wurde jedoch in der Regel nicht erfafit!, und im allgemeinen sind
die Fehlerquellen, die bei der mikroskopischen Beobachtung der
Capillaren unterlaufen, nicht beriicksichtigt oder nicht geniigend
ausgeschlossen worden.

2. Die neuesten Untersuchungen iiber die Capillarcontraectilitiit.
Im Jahre 1917 verotffentlichte EBBECKE seine Arbeit iiber die
lokale vasomotorische Reaktion der Haut und der inneren
Organe, das Ergebnis mehrjahriger sorgfiltiger Beobachtungen,
Versuche und tiefgriindigen Denkens; diese Versffentlichung
bedeutet den Anfang einer neuen Epoche im Studium der
Capillaren, weil er der erste war, der die volle Bedeutung der
neuen Tatsachen klar erkannte. EBBECKEs Arbeit enthilt eine
Fiille von Mitteilungen, auf die ich im Laufe dieser Vortrige
noch oft zu sprechen kommen werde, aber einstweilen geht uns
nur das an, was die Unabhéngigkeit der Capillarreaktionen von
den Reaktionen der Arterien beweist.

1 Auf die Versuche eines einzelnen Autors aus dieser Zeit, HEUBNER
(1907), kommen wir in einem folgenden Vortrag zu sprechen.
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EBBECKE beschreibt folgenden Versuch an Froschen: die Tiere
werden curarisiert und feuchtgehalten, wihrend die Schwimm-
haut eines FuBes ausgespannt und einer langsamen, in ihrer Ge-
schwindigkeit beliebig zu variierenden Austrocknung ausgesetzt
ist. Wie er findet, ist der Kreislauf zuerst sehr langsam, die
Arterien sind eng und viele Capillaren vollig verschlossen, wéhrend
andere nur von Zeit zu Zeit ein einzelnes rotes Blutkorperchen
hindurchlassen. Wahrend der ersten halben Stunde erweitern sich
die Arterien, eine Anzahl neuer Capillaren erscheinen, und der
Blutstrom wird in allen GefdfBen sehr rasch. Soweit konnten die
Beobachtungen fiir die Ansicht sprechen, daf3 die Capillaren durch
den Blutdruck passiv gedehnt werden; in diesem Stadium fangen
die Arterien jedoch an, sich wieder zusammenzuziehen und
werden allméhlich sehr eng, wihrend die Capillaren mehr und
mehr erweitert werden und die Zahl der sichtbaren Capillaren
weiter zunimmt, bis es schlieBlich 3—4mal soviele sind als im
Anfang. Diese Erdffnung und Erweiterung muf3 natiirlich von
dem inneren Capillardruck, der zu dieser Zeit sehr niedrig ist,
unabhéngig sein.

EBBECKE weist darauf hin, daB die Roéte und Blisse der
menschlichen Haut von der Blutmenge abhingt, die in den
Hautcapillaren und Venchen workanden ist, das heiit, von dem
Zustand ihrer Erweiterung oder Zusammenziehung, wahrend die
Temperatur der Haut hauptséchlich von der Geschwindigkeit ab-
hingt, mit der das Blut durch die Haut flieit. Weiter zeigt er,
daf die Haut der Hand zum Beispiel sehr warm sein kann, ohne
rot zu sein, wihrend die Wirkung der Kélte einen Zustand aus-
gesprochener Hyperamie hervorrufen kann, der durch eine bliu-
liche Farbung gekennzeichnet ist; dies bedeutet, daBl das Blut
so langsam fliet, daB sein Sauerstoff in ungewohnlichem MaBe
aufgebraucht wird. Hieraus schlieBt EBBECKE, daB wir in der
warmen blassen Hand erweiterte Arterien und Arteriolen aber
keine erweiterte Capillaren haben und daB andererseits in der
kalten blaulichen Hand die Arterien stark contrahiert und die
Capillaren (und Venchen) erweitert sind.

1917 wurde auch von CortoN, SLADE und LEWIS eine Arbeit
veroffentlicht, in der wichtige Tatsachen vorgebracht werden, die
zeigen, daf} die Capillaren der menschlichen Haut imstande sind,
sich unabhéngig von den Arteriolen zu verengen und zu erweitern.
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Diese Autoren untersuchten den Dermographismus der mensch-
lichen Haut, iiber den ich spéter im Laufe der Vortrige noch mehr
zu sagen haben werde.

Ein leichter Strich iiber die Haut mit einer stumpfen Spitze
bringt bei den meisten Individuen einen weillen Streifen hervor,
wahrend ein starker Strich einen roten Streifen bewirkt, der von
einem weillen Saum eingefalt sein kann. Diese Reaktionen finden
nach einer Latenzzeit von mehreren Sekunden statt, erreichen ihr
Maximum in einer halben Minute oder mehr und schwinden nach
mehreren Minuten ; ihre Rdnder sind sehr scharf und entsprechen
genau dem unmittelbar gereizten Bezirk. CoTTON, SLADE und
Lewis sind der Meinung, dal die scharfe Begrenzung der weillen
und roten Streifen fir ihre Entstehung durch Capillarreaktionen
spricht, da Reaktionen der Arteriolen eine unregelmaflige Grenz-
linie ergeben miifiten; die in meinem ersten Vortrag gegebene
Beschreibung des GefalBlsystems der Haut zeigt jedoch, daB die
Maschen der Arteriolen und Venchen zu klein sind, um einen
derartigen Schlul zu rechtfertigen.

Jedoch erbrachten die Autoren einen sehr klaren Beweis durch
Untersuchung der Reaktionen nach plotzlichem Abschniiren der
Blutzufuhr zu einem Arm, indem sie in einer Sphygmomanometer-
manschette den Druck iiber den arteriellen hinaus erhohten.
Es gelang ihnen auch noch nach vollstindigem Stillstand des
Kreislaufs, ganz deutliche Reaktionen nach der gewdohnlichen
Latenzzeit zu erhalten; sie behaupten mit Recht, daf} in diesem
Falle gerade die Gefiale, die durch ihren Blutgehalt fiir die Farbe der
Haut maBigebend sind, sich zusammengezogen oder erweitert haben
miissen. Ohne Zweifel sind diese Gefif3e die Capillaren und Venchen.

Sie vergleichen den weiflen Fleck nach sanftem Streichen
mit dem mechanisch durch sanften Druck bewirkten Erblassen.
Letzteres beginnt abzuklingen, sobald der Druck nachlafit, und
verschwindet vollig in wenigen Sekunden, weil das Blut von allen
Seiten in die offenen Capillaren hineinlduft. Der weille Fleck ent-
wickelt sich erst nach dem Streichen und hélt eine verhéltnismaBig
lange Zeit an. Es muf} daher dem Blut nicht méglich sein, in die
fiir die Farbung mafgebenden Gefifle zu gelangen: sie miissen
aktiv verschlossen sein.

Die Arbeit von DALE und RicHARDS (1918) enthilt einen ein-
gehenden und sehr streng analysierten Vergleich iiber die Wir-



48 Die unabhingige Contractilitit der Capillaren.

kung dreier pharmakologischer ,,Depressor‘-Substanzen, der
zu dem Schlusse fiihrt, dal eine von ihnen eine Erschlaffung im
Tonus der glatten Arterienmuskeln hervorruft, wahrend die
anderen beiden eine Erschlaffung der Capillarwand bewirken
miissen. Ich beabsichtige, dem Gedankengang von DALE und
RicHARDS in den Einzelheiten zu folgen, nicht nur, weil er ein
besonders schénes Beispiel fiir die physiologische Analyse dar-
stellt, sondern auch, weil er dazu dienen kann, den Fehler klarzu-
stellen, 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 Sdugetieren verschwindend kleine Dosen

Abb. 18. Wirkung einer Histamininjektion (0,01 mg) in die Aorta,
V. cava oder V. portae. (Nach DALE und RICHARDS.)

von Histamin, Adrenalin oder Acetylcholin in den Blutstrom
injiziert ein voriibergehendes Absinken des arteriellen Blutdrucks
bewirken.

In groBeren Dosen hingegen hat Acetylcholin eine reine ,,de-
pressorische’ Wirkung, die einer Arterienerweiterung zuzu-
schreiben ist, Adrenalin zeigt den bekannten ,,pressorischen Er-
folg infolge von Arteriencontraction, und Histamin fiihrt bei den
Tieren, die fiir seine Wirkung empfénglich sind, zu dem charak-
teristischen Symptom des Shocks. DALE und RICHARDS zeigen
zunéchst durch Messung der Latenzzeit zwischen dem Augenblick
der Injektion einer kleinen Histamindosis und dem Beginn der
Blutdrucksenkung, da dieses Gift wie die anderen hauptséchlich
auf die peripheren Gefalle des Korperkreislaufes 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 mittels
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gleichzeitiger Aufzeichnung des arteriellen Blutdrucks und der
plethysmographischen Volumenschwankungen einzelner Organe,
gewohnlich eines Hinterbeins, zu untersuchen. Bei Tieren mit
unversehrten Nerven finden sie, dafl Acetylcholin immer Er-
weiterung hervorruft, wihrend die anderen beiden Gifte viel
wechselnder in ihrer Wirkung sind, bald Erweiterung, bald Zu-
sammenziehung bewirken. Werden die Nerven des Beines durch-
schnitten, so erfolgt eine Volumenzunahme, die, zum mindesten
in der Hauptsache, auf einer Erweiterung der Arterien beruht.
Wenn die drei Substanzen nun unter diesen Bedingungen gepriift
werden, so findet man, daBl die erweiternde Wirkung des Acetyl-
cholins wéhrend dieser Zeit geringer ist und erst wiederkehrt,
wenn der arterielle Tonus wiedergewonnen wird, wihrend die
ganze Zeit iiber eine betrichtliche erweiternde Reaktion sowohl
vom Histamin als auch vom Adrenalin zu erhalten ist. Dies weist
darauf hin, daf der Sitz der Reaktion bei diesen beiden Drogen
ein anderer ist als beim Acetylcholin. Wenn weiter ein Bein,
und vorzugsweise ein entnervtes Bein, auf dessen Erweiterungs-
reaktion bei Injektion einer der Substanzen man mit Sicherheit
rechnen kann, durch VerschluB der Gefifle animisch gemacht
wird, so stellt sich nach Freigabe des Blutzuflusses eine starke
Volumzunahme ein, und in diesem Zustande ist die Wirkung
sowohl von Histamin als auch von Acetylcholin eine Volumen-
abnahme, und zwar als rein passive Folge der gleichzeitigen all-
gemeinen Blutdrucksenkung. Mit dem Verschwinden der Schwel-
lung kehrt die normale erweiternde Wirkung wieder, fiir jede der
drei Substanzen jedoch zu einer anderen Zeit. Man findet ein
Stadium, in welchem Acetylcholin schon eine Erweiterung bewirkt,
wihrend Histamin noch die passive Schrumpfung zeigt, die durch
die Blutdrucksenkung entsteht. Dies ist ein weiterer Beweis dafiir,
daf} der Sitz der Reaktion bei den beiden Drogen ein verschiede-
ner ist.

Es war bereits allgemein bekannt, daB die Depressorwirkung
des Acetylcholins auf Erschlaffung des arteriellen Tonus beruht.
Wir miissen daher schlieen, dafl die erweiternde Wirkung von
Histamin und Adrenalin in einem anderen Teile des Kreislauf-
systems und wahrscheinlich in den Capillaren zu lokalisieren ist.

Dieser SchluB wird durch eine Reihe von Durchstrémungs-
versuchen gestiitzt. Wie sich herausstellte, 148t sich zwar die er-

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl, 4
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weiternde Wirkung des Acetylcholing an einem mit Sauerstoff-
Gummi-Ringer durchstromten Bein plethysmographisch leicht
zeigen, solange die Arterien ihren Tonus behalten; sie geht mit
starker Zunahme der AusfluBmenge aus dem durchstrémten Glied
einher, dagegen kommt es zu einer erweiternden Wirkung des
Histamins nur, wenn durch Hinzufiigen roter Blutkorperchen
zur Durchstromungsfliissigkeit fiir eine ausreichende Sauerstoff-
zufuhr gesorgt ist und wenn in ihr geniigend Adrenalin enthalten
ist (in einer Konzentration von 1 : 104 bis 1 : 107). Unter solchen

Bedingungen geht eine starke Volumzunahme

des durchstromten Gliedes mit einer nur

kleinen Zunahme der AusfluBmenge einher.

Besondere Durchstromungsversuche an
einem Priparat der Art. mesenterica superior
mit allen Verzweigungen bis zu der Stelle,
wo diese in den Darm eintreten, zeigten
einwandfrei, dafl die Wirkung des Histamins
an den Arterien unter allen Umsténden eine
Zusammenziehung war, welche die AusfluB-
geschwindigkeit herabsetzte.

Der aus diesen Durchstromungsversuchen
gezogene Schlufl ist wiederum, daf die er-
weiternde Wirkung des Histamins jenseits

A Histamkung von  jer Arterien auf die Capillaren ausgeiibt sein

0,01 mg Histamin. Volum-

kurven eines Beines mit U
durchechuittenen Nerney MuB und nur ausgeiibt werden kann, wenn

und eines normalen Beines. -~ der Tonus dieser GefdBe durch geniigende
utdruck. Zeitmarkierung .
10 Sek. (Nach Da1e und Sauerstoffzufuhr und durch die Gegenwart
RICHARDS.) . . . . .
einer tonisierenden Substanz, wie Adrenalin
in passender Konzentration, aufrechterhalten wird.

DarLE und RicHARDS stiitzen ihren Schluf durch eine noch
unmittelbarer beweisende, interessante und wichtige Tatsache. An
Katzen mit unpigmentierten Zehenballen haben sie beobachtet,
daBl diese am entnervten Bein deutlich warmer, aber gleichzeitig
blasser werden als die Ballen an der normalen Pfote. Indem sie
jeden FuB in 10 Kubikzentimeter kaltes Wasser tauchten und die
Zunahme der Wassertemperatur ablasen, haben sie einwandfrei
gezeigt, dal} die Blutstrémung durch das entnervte Bein rascher
ist; die blasse Farbe muB also bedeuten, daf die Capillaren trotz
des erhShten Druckes infolge der arteriellen Erweiterung zu-
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sammengezogen sind. Bei einer solchen Katze bewirken 0,01 mg
Histamin eine ausgesprochene Rotung (Capillarerweiterung) an
der entnervten Pfote, wihrend Acetylcholin auf die Farbe keinen
deutlichen EinfluBl hat.

Wenn ein mit 0,1% Histamin getrinkter Wattebausch lokal
auf die Oberfliche des Katzenpankreas gebracht wird, wo keine
mit dem bloBen Auge sichtbaren Gefalle vorhanden sind, so lduft
die Stelle in 10—20 Sekunden deutlich rot an, ein Zeichen, daB die
kleinsten GefilBle erweitert werden.

DarLE und RicHARDS sagen ausdriicklich, da8 die von ihnen
gefundenen Tatsachen keine scharfe Unterscheidung zwischen den
eigentlichen Capillaren und den kleinsten Arterien zulassen,
und man koénnte daraus vielleicht folgern, daB die von ihnen
beobachteten Reaktionen Reaktionen der Arteriolen sein kénnten ;
das hiele allerdings, daf} sich diese ganz anders verhielten als
die groBeren Arteriendste, die dem bloBen Auge sichtbar sind.

Mein eigner erster Beitrag zu der Frage der Capillarcontractilitat
wurde in dénischer Sprache im Jahre 1918, ungefihr einen Monat
nach der Arbeit von DaArLe und RicmArDS, verdffentlicht und
erschien etwas spéter im englischen Journal of Physiology (1919).
Meine Absicht war, die Hypothese zu priifen, ob eine Regulierung
der Blutzufuhr zu den Muskeln durch das Offnen und SchlieBen
einzelner Capillaren stattfinde. Ich fand, daB es méglich ist,
zum mindesten die oberflachlichen Muskelcapillaren sowohl beim
Frosch wie bei Sdugetieren mit einem Binokularmikroskop zu
beobachten, wenn man starkes reflektiertes Licht als Beleuch-
tungsquelle verwendet. Ruhende Muskeln sind, so betrachtet,
gewohnlich ganz blaB, und das Mikroskop zeigt nur wenige Capil-
laren in ziemlich regelméBigen Absténden. Diese Capillaren sind
so eng, daf rote Blutkoérperchen nur langsam hindurch kénnen
und dabei ihre gewchnliche Form flacher Scheiben in die lang-
licher Wiirstchen d&ndern. Wird aber der betreffende Muskel durch
Reize zur Contraction gebracht, so erscheinen sehr viele Capil-
laren, die erweitert sind und in denen die Strémungsgeschwin-
digkeit erheblich beschleunigt ist. Hat der Reiz nur wenige
Sekunden gedauert, 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
offenbleibt. Da sich selbst in einer Gruppe von Capillaren, die

4%
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von derselben Arteriole gespeist werden, nicht alle gleich verhalten,
so kénnen die Anderungen ersichtlich nicht auf Anderungen des
arteriellen Drucks beruhen.

In rubenden Froschmuskeln wurde die mittlere Entfernung
zwischen offenen, gleichzeitig im Mikroskop gesehenen Capillaren
auf 200—800 u geschéitzt, nach Contractionen dagegen konnte
die Entfernung bis auf 70 oder 60 # abnehmen. Am Meerschwein-
chen konnten durchschnittlich Abstinde von etwa 200 p in der
Ruhe beobachtet werden. Schon dadurch, daB die Muskeln der
Luft und dem starken Licht ausgesetzt wurden, nahm die Zirku-
lation jedesmal zu, und oft konnte man die Stromung in einer
Capillare nach der andern in Gang kommen sehen.

Man kénnte einwenden, daB die eben erwidhnten Beobachtun-
gen sich als alleinige Folge von Arteriolenerweiterung erkliren
lielen unter der Annahme, daf die Capillarbahnen einen graduell
verschiedenen Widerstand bieten, daBl einige schon durch niedrigen
Druck eroffnet werden, wihrend die meisten von denen, die zum
Gebiet einer Arteriole gehoren, hoheren Druck erfordern und nur
gedffnet werden, wenn jene Arteriole sich erweitert. Die Folge
einer derartigen Annahme miite sein, daf} eine Druckverminde-
rung auf Null, wie sie beim Durchschneiden der Arterie entsteht,
zur elastischen Contraction und Leerung der postulierten Capil-
laren hoheren Drucks fithrt. Nun haben aber zahlreiche Beob-
achtungen gezeigt, daB alle Capillaren offen bleiben konnen, wenn
ein Stiick eines Muskels nach der Reizung ausgeschnitten wird.

Natiirlich konnten die am lebenden Objekt vorgenommenen
Messungen der Entfernungen zwischen offenen Capillaren nicht
sehr genau sein, und der Grad von Regelmifigkeit in ihrer Ver-
teilung lieB sich durch einfache Inspektion nicht hinreichend
genau bestimmen. Ich hatte daher eine Methode ausfindig zu
machen, mit der man den Zustand der GefiBe zu irgendeinem
bestimmten Zeitpunkt auch noch nach der Fixierung untersuchen
konnte. Dies gelang mir durch Injektion von chinesischer Tusche,
die vorher gegen Ringerlésung dialysiert wurde, um sie mit dem
Blut isotonisch zu machen und sie ihrer giftigen Stoffe zu be-
rauben, die im kéuflichen Préparate vorhanden sind. Wird
chinesische Tusche in passender Menge in den Kreislauf eines
lebenden narkotisierten Tieres gebracht, so mischt sie sich gleich-
miBig mit dem Blut, und wenn das Tier nun plotzlich durch
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Stillegen des Kreislaufes einige Minuten spiter getotet wird und
Préaparate von Muskeln und anderen Organen angefertigt werden,
so zeigen diese die Capillaren, die zu der Zeit offen ge-
wesen sind.

Mit dieser Methode fand ich bei Froschen, daf3 zwischen den
einzelnen Organen grofle 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, wegen der groBlen Zahl der
injizierten Capillaren beinahe schwarz waren. Zahlungen der
offenen Capillaren auf derartig vital injizierten Muskelquer-
schnitten zeigten die recht regelmiaflige Verteilung der offenen
Capillaren. Bei gereizten Muskeln zahlte ich in einem Fall (M. ex-
tensor tarsi) 195 Capillaren pro Quadratmillimeter, wihrend der
entsprechende ungereizte Muskel des andern Beins so wenig hatte,
daB eine genaue 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 abdominis,
der auch bei Betrachtung im lebenden Zustand sich immer gut mit
Blut versorgt gezeigt hatte, und bei welchem drei Zahlungen 115,
155 und 180 offene Capillaren im Quadratmillimeter ergaben;
das entspricht 30—40% der Gesamtzahl. Bei Meerschweinchen
zeigten sich erhebliche Unterschiede im Gefaflreichtum ver-
schiedener ruhender Muskeln, wahrscheinlich in Zusammenhang
mit der Zeit, die seit ihrer Tétigkeit vergangen war. Einige diinne
Muskeln wurden in frischem Zustand einer vorlaufigen Unter-
suchung unterzogen, indem die in einem Gesichtsfeld sichtbaren
Capillaren ohne Benutzung der vertikalen Einstellung mit
schwacher VergroBerung gezdhlt wurden. Achtet man auf die
Lage der Capillaren zu den Teilstrichen des Okularmikrometers,
5o kann man eine ziemlich gute Vorstellung von der Regelmafig-
keit ihrer Verteilung gewinnen. Ich gebe einige Zahlenbeispiele
von Muskeln der Bauchwand und des Zwerchfells, wobei die
Zahlen die Teilstriche angeben, bei denen sich Capillaren fanden.



b4 Die unabhingige Contractilitdt der Capillaren.

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 u.

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 u.

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

Der erste Muskel war in Ruhe gewesen, aber das Zwerchfell,
das ja der Hauptatemmuskel ist, hatte bis zum Tode des Tieres

kraftig gearbeitet. Meh-
. rere Zahlungen an opti-
200 .
schen Querschnitten der-
selben Muskeln, was na-
tirlich eine genauere
Methode ist, gaben fiir
. LS denBauchwandmuskeldie
. . . 700 'Werte 86, 70 und 92 Capil-
. . laren im Quadratmilli-
meter,entsprechend einem
Abstand von 125 ¢, und fiir

R e e U das Zwerchfell 2700, 2550
0., e o s, . : 2500 und 2450, entsprechend
. . . ® o o einem Abstand von 18 u.

Abb. 20 zeigt gleiche
optische Schnitte aus drei
— verschiedenen Muskeln,

100 200 4 wobei die Zahl der Capil-

Abb. 20. Priparate aus vital injizierten Mus- laren im Quadratmilli-
keln vom Meerschweinchen. Optische Quer- .

schnitte. meter angegeben ist. Auf

der Abbildung sind auch
die schitzungsweise bestimmten Durchmesser der offenen Capillaren
angegeben, und man achte darauf, dal ihre GréBe im arbeitenden
Muskel betrachtlich schwankt, wihrend sie im ruhenden Muskel mit
200 offenen Capillaren alle duBerst eng sind. Die Tabelle auf
Seite 55 gibt eine Anzahl Messungen in Mikromillimetern. Denkt
man daran, daB die roten Blutkérperchen vom Frosch durchschnitt-
lich 22 u lang, 15 u breit und in der Mitte 4 u dick sind, wih-
rend die vom Meerschweinchen 7,2 4 Durchmesser und etwa 2 p
Dicke haben, so scheint es fast unglaublich, daB8 sie durch Capil-
laren von den kleinsten angegebenen Dimensionen hindurch
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Frosch, M. sartorius Meerschweinchen
Ruhend Gereizt Bauchwand Zwerchfell

73 52 172 74 22 40 44 42
35 24 76 73 41 18 48 40
25 41 60 80 30 38 74 28
106 36 17,0 49 42 30 82 58
29 43 76 42 45 35 33 54
46 21 41 67 27 65 67 104
56 27 96 67 37 31 22 35
56 33 55 107 29 29 42 46
40 29 74 56 28 50 47 55
44 40 49 70 68 33 31 54

Durchschnitt 4,3 u 6,8 u 3,5 u 5,0 u

konnen, und sogar,
daB sie die offe-
nen Capillaren von
Durchschnittsweite
in ruhenden Mus-
keln passieren kon-
nen. Dall sie es
koénnen, ist, wie
bereits im ersten
Vortrag  erwahnt
wurde, leicht an den
lebenden Muskeln
zu sehen,

Ich habe wohl
schon genug gesagt,
um es in jeder Hin-
sicht klarzumachen,
daf Capillaren nicht
blofl passiv durch
arteriellen Blut-
druck gedehnt wer-
den, sondern einen
eigenen Tonus be-
sitzen und, unab-
hingig von den ent-
sprechenden Reak-

. : Abb. 21. Froschzunge, zur mikroskopischen Untersuchung
tionen in den Arte- ausgespannt; 2fache ’Vergriiﬂerung. (Nach COHNHEIM.)
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rien, Zusammenziehungen und Erschlaffungen zeigen kénnen.

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 sich

zusammenziehen kann, wie kein arterieller Druck sie zwingen kann,

sich zu 6ffnen, wenn sie geschlossen ist, wie aber eine passende

Reizung sie zur Erschlaffung bringt, so daf sie sich einem viel
niedrigeren Drucke offnet.

Die untere Oberfliche der Froschzunge ist von einer glatten

Schleimhaut iiberzogen und zeigt bei richtiger Aufspannung ein

sehr weitmaschiges Netzwerk von

Capillaren, kleinen Arterien und

Venen. In der Mundhohle ist

die Zunge gewohnlich blafl und

beinahe blutleer. Wenn aber die

Zunge eines narkotisierten Fro-

sches ausgespannt wird, wie

Abb. 21 zeigt, so wird sie durch

dies Verfahren gereizt, und es

erscheint eine groBle Zahl von

GefiBen. Wird die Zunge in

feuchter Atmosphére sich selbst

. . . iiberlassen, so ziehen sich die

Abb. 22, Eroffnung einer Capillare . R .

durch wiederholte schwache Reizung. ~ Gefdlle wieder zusammen, die

Zunge wird bla, und viele der

Capillaren werden véllig verschlossen und bei der VergréBerung,

wie sie bei den binokularen aufrechten Mikroskopieren an-

wendbar ist, iiberhaupt unsichtbar. Wird jetzt die Oberfliche

der Zunge ganz leicht mit einem Haar oder einer diinnen

Glasnadel entlang einer kleinen Vene gekratzt (s. Abb. 22), so

kann es zu einer Reaktion kommen, wie der in 2 abgebildeten.

Ein kleiner Zweig 6ffnet sich und fiillt sich mit Blut, das zum

Stillstand kommt. Durch Fortsetzung des Reizes vor der stag-

nierenden Blutsdule breitet sich die Erschlaffung weiter aus

(Abb. 22, 3), das Blut flieBt langsam in der Richtung von der

Vene her weiter, und schliefllich wird die Verbindung mit einer

Arteriole hergestellt, was natiirlich das plétzliche Einsetzen

einer Strémung in entgegengesetzter Richtung zur Vene hin zur

Folge hat.



Die Wirkung des Binnendruckes auf die Capillarweite. 57

3. Die Wirkung des Binnendruckes auf die Capillarweite. Nach
den alten Vorstellungen iiber den Regulationsmechanismus des
Kreislaufes wurden die Arterien und Arteriolen beinahe aus-
schlieBlich fiir den Zustand der Capillarweite verantwortlich ge-
macht; diese wiirden durch den Druck getffnet, der bei Erweite-
rung der arteriellen Gefdlle auf sie iibertragen wird. Nach unseren
neueren Anschauungen wird die Weite der Capillaren hauptséchlich
von ihrem eigenen Tonus bestimmt; aber sie miissen natiirlich
bis zu einem gewissen AusmaBe durch den Druck des Blutes auf
ihre Wande beeinfluit werden.

Ich muB hier bemerken, daf die direkte Wirkung des
Druckes auf die Capillarwénde fiir gewohnlich sehr gering und
sogar zu vernachlissigen ist. Unter gewéhnlichen Umsténden ist
der Druck, der auf die Capillaren durch Arteriolenerweiterung
ausgeiibt werden kann, nur gering, weil der Gesamtquerschnitt
des Capillarbettes und der Venen im Vergleich zu dem der nor-
malen oder selbst stark erweiterten Arteriolen grol ist. Wir finden
weiter, dal} die meisten Capillaren betréchtlichem Druck wider-
stehen konnen, ohne nachzugeben.

Diese Gesichtspunkte werden in einem spéteren Vortrage ein-
gehend erortert werden. Ich fithre daher hier nur einige Beispiele
an, die sich beim vorliufigen Studium des Capillarkreislaufes, dem
Gegenstand dieses Vortrages, ergeben haben.

Wird die Hauptarterie, die eine Seite einer Froschzunge ver-
sorgt, vor Reizung eines Bezirks vollig 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 einige bis dahin verschlossene
Capillaren sich noch nachtriglich 6ffnen kénnen.

In der Froschschwimmhaut lassen sich die Arterien durch
Aufbringen eines Tropfens Acetylcholin zur Erweiterung und
durch Adrenalin teilweise zur Zusammenziehung bringen; achtet
man withrend dieser Anderungen auf die Capillaren, so zeigt sich,
daB die Wirkung auf ihre Weite sehr gering und zuweilen kaum
merklich ist.

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

Die Widerstandsfihigkeit einem Innendruck gegeniiber ist
bei den Capillaren verschiedener Gewebe verschieden grof. Sie
erscheint sehr groBl in Muskeln, aber verhéltnismaBig klein
in Haut und Schwimmhaut des Frosches. Die Hautcapillaren
und Venchen am menschlichen Arm werden etwas weiter,
wenn der venose Druck mittels einer Recklinghausenmanschette
auf etwa 30 cm Wasserdruck erhéht wird. Dabei scheinen sie
dem Druck einige Minuten zu widerstehen, bevor sie nachgeben.

Vierter Vortrag.

Der Bau der Capillarwand.

Nachdem wir die Tatsache der unabhéngigen Capillarcontrac-
tilitéat festgestellt haben, erhebt sich wieder eine Frage, diesmal
hauptséchlich histologischer Art: Welche Elemente bewirken
diese Contraction? Wenden wir uns um Auskunft an die
histologischen Lehrbiicher, so geben sie uns eine ziemlich ent-
téduschende Antwort. Die Winde der Arteriolen und kleinen
Venen bestehen im allgemeinen aus drei histologisch verschie-
denen Schichten, némlich einem Innenrohr aus flachen poly-
gonalen Endothelzellen, einer Auflenschicht aus Bindegewebs-
fasern mit eingestreuten Zellen und einem Mittelteil, der aus einer
oder mehreren Schichten glatter ringférmiger Muskelzellen be-
steht. Nahern wir uns den Capillaren, so verschwindet zuerst der
AuBenmantel, die Muskelfasern nehmen an Zahl ab und bilden
keine zusammenhdngende Schicht mehr, schlieflich bleibt nur
das Endothelrohr iibrig. Es ist aus sehr diinnen Zellen von viel-
eckiger oder gewshnlich ldnglich rhombischer Gestalt aufgebaut;
STOHR vergleicht die Zellen mit Stahlfedern, die an beiden
Enden zugespitzt sind. Sie sind an ihren Réndern zusammen-
gekittet, so dall sie eine vollig geschlossene Réhre bilden. Die
Zellgrenzen lassen sich durch Behandlung mit Silbernitrat und
darauffolgende Reduktion sehr deutlich mikroskopisch sicht-
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bar machen (Abb. 23); die Kittsubstanz erscheint dann als
schwarze Linie. Durch passende Farbung 148t sich in jeder
Endothelzelle ein Kern nachweisen, der gewohnlich eine ovale
Form hat und sowohl nach
innen wie nach auflen etwas
iiber die Zelloberfliche vor-
springt.
Ein Bau wie dieser 146t
leichter begreifen, warum es
die meisten Physiologen
lange Zeit abgelehnt haben,
die Beweise fiir die Capil-
larcontractilitit anzuerken-
nen; er filhrt, wenn der Be-
weis unbestreitbar wird, zu
der Annahme eines Contrac-

tionsmechanismusses, der
von dem in den gréBeren Ge- gy, 23, _Capillaren der  Froschschwimmhaut.
faBen ganz verschieden ist. Grenzlinien der Endothelzellen versilbert.

Schwarze Pigmentzellen; 285fache VergroBerung.
Der von STRICKER (1876) auf

Grund seiner Beobachtung angenommene Mechanismus, daf sich
der duBere Durchmesser der Capillaren nicht nennenswert éndere,
selbst wenn das Lumen erheblich kleiner wird, hat, soviel ich
weill, bei den meisten Physiologen, welche selbst die Contractili-
tdt beobachtet haben, Anklang gefunden (HookEr 1920). Aus
der Beobachtung ergibt sich der zwingende Schluf3, dal die Ab-
nahme des inneren Durchmessers durch eine Protoplasmaschwel-
lung zustande gekommen sein muf}, dafl mit anderen Worten
osmotische Vorginge oder Imbibitionsvorgédnge fiir die Schwan-
kungen des inneren Capillardurchmessers verantwortlich sind.

1. Das Vorhandensein contractiler Zellen in der Capillarwand.
Es gibt aber noch eine andere Anschauung iiber den Contractions-
mechanismus der Capillaren.

Wenige Jahre nach STRICKERs erster Mitteilung untersuchte
Rovaer (1873), der unabhéngig die Capillarcontractilitit an
jungen Kaulquappen beobachtet hatte, die histologische Be-
schaffenheit der Capillaren an der Membrana hyaloidea des Frosch-
auges und fand an der Auflenseite der Endothelrohren gewisse ling-
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liche, in der Richtung des Rohres angeordnete Kerne. Um sie
herum liegt ein Protoplasmasaum mit verédstelten Verlingerungen,
welche die Capillare an mehreren Stellen wie ebenso viele FaB-
reifen umschlingen. In einer zweiten Mitteilung (1874) stellt er
fest, daBl er auch an den lebenden Capillaren junger Molchlarven
diese Zellen gesehen und ihre Zusammenziehung beobachtet habe.

Er glaubt, daB sie mit den glatten Muskelzellen groBerer
Gefalle verwandt sind.

RovueETs Arbeiten blieben eigentlich véllig unbeachtet und
waren, scheint’s, bald ganz vergessen. Fast 30 Jahre spéter ent-
deckte SIGMUND MAYER (1902) zum zweitenmal die verédstelten Zellen
an den Capillaren der Membrana hyaloidea und auch an denen des
Darms bei Amphibien und hob hervor, daf} sich zwischen diesen
Zellen und den gewohnlichen spindelférmigen Zellen der arteriellen
Muskelschicht eine kontinuierliche Reihe von Ubergangsformen
nachweisen lie8. Immerhin floBte es kein Zutrauen ein, daf diese
interessanten Elemente nur durch Vitalfirbung mit Methylen-
blau und auch dann nur gelegentlich sichtbar zu machen waren,
und die weitere Feststellung, daBl ein System verdstelter Zellen,
ghnlich denen an Capillaren, oder sogar isolierte Zellen der gleichen
Art sich gelegentlich auch an Stellen fanden, wo iiberhaupt keine
Capillaren zu sehen waren, mullte den Verdacht erwecken, dafB3
sie in Wirklichkeit keine Beziehung zu den Capillaren hétten.
Wahrscheinlich wurden die Histologen in ihrer zweifelnden Stel-
Jungnahme dadurch noch bestirkt, dal MAYER zwar seine vor-
laufige Mitteilung mit der Ankiindigung schloB8, daB eine aus-
fithrliche Veroffentlichung mit beigegebenen Abbildungen in
kurzem erscheinen werde, dieses Versprechen aber niemals er-
fillte.

SigMUND MavEeRs Arbeit gab jedoch den unmittelbaren
Anstofl 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 contrahierter Capillaren endgiiltig ge-
zeigt, daf} die gegnerische Theorie einer Capillar-,,Contractilitat®
durch Imbibition der Endothelzellen nicht richtig sein kann, da
gie finden, daB der &duBere Durchmesser sich contrahierender
Capillaren, weit entfernt davon, konstant zu bleiben oder gar
zuzunehmen, wie jene Theorie fordert, sehr erheblich verkleinert
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wird. Sie fithren zahlreiche Beispiele an, von denen ich einige
wiedergebe.

Auperer Durchmesser von Capillaren in der Froschnickhaut

Erweitert Contrahiert Lumen in contra-
w “w hiertem Zustand
26 12 noch offen
24 7 geschlossen
22 6 sehr eng
19 3 geschlossen

Diese Beobachtungen sind wiederholt in meinem Laboratorium
bestétigt, und kurz vor dem Erscheinen der ersten Ausgabe dieser
Vortrage war die Lage folgende: Von den beiden zur Erklirung
der Capillarcontractilitit aufgestellten Theorien war die eine —
die Imbibitionstheorie — aus physikalischen Griinden unhaltbar;
wihrend die von der andern geforderte Existenz der histologischen
Elemente zum mindesten sehr zweifelhaft war. Um die vielen
physiologischen Fragen, die mit der Capillarcontractilitit ver-
kniipft sind, mit Erfolg in Angriff nehmen zu konnen, war eine
Losung dieser Schwierigkeit wesentlich. Beruhte die Contractilitiat
auf Muskelwirkung, so mullite z. B. die Innervation oder die
Reaktion auf Reize voraussichtlich ganz anders sein, als wenn sie
auf Imbibitionsvorgingen in den Endothelzellen oder auf einem
noch unentdeckten Mechanismus beruhte. Ich bat daber einen
jungen Histologen, Herrn Dr. VimTrUP, die Frage zu bearbeiten,
und er gelangte zu ganz bestimmten Schliissen iiber das Vor-
handensein von Muskelzellen in der Capillarwand.

VimTrUP machte es sich zunutze, daB man in gewissen Ge-
weben, namentlich in den Muskeln und der Zungenschleimhaut
des Frosches, experimentell jeden gewiinschten Grad von Capillar-
contraction und -dilatation hervorrufen kann. FEr untersuchte
passend fixierte und gefarbte Schnittpraparate derartiger Zungen.
An der Auflenseite der Capillaren findet er gewisse Kerne, die
ein wenig, aber doch deutlich, von den gewohnlichen Endothel-
kernen verschieden sind. Die Form dieser Kerne schwankt je
nach dem Contractionszustand der Capillare. An einer erweiterten
Capillare sind sie breit und sehr diinn ; mit der Contraction werden sie
enger und dicker, wobei ihr Querschnitt sich der Kreisform néhert.

Das zu diesen Kernen gehérige Protoplasma 148t sich mit den
gewohnlichen histologischen Methoden sehr schwer farben, den-
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noch gelang es VIMTRUP, eine verhéltnismiBig gute Farbung mit
Eisentrioxyhdmatein zu erhalten. Aber selbst dann 148t sich die
Protoplasmastruktur nur bei starker Vergroflerung mit Immer-
sionslinsen und sehr guter, am besten exzentrischer, Beleuchtung
sichtbar machen.

Die besten Erfolge wurden bei supravitaler Farbung mit
Methylenblau erhalten. Diese Methode wurde zuerst von MAYER
angewendet und ist von VIMTRUP weiter ausgearbeitet worden.
Allerdings ist ihre Anwendung auf diinne Hé&ute beschrinkt,
die sich in toto ohne Zerlegung in Schnitte untersuchen lassen,
wie Schwimmhaut, Blase und Nickhaut von Froschen. VIMTRUP
erhielt hierbei folgende allgemeinen Resultate.

Bei einer erweiterten Capillare umgibt das Protoplasma den
Kern in zusammenhéngender Schicht an der Capillarwand, aber
nach den Seiten zu wird es diinner und 16st sich mit sehr unregel-
miBigen Konturen in mehrere ganz zarte Astchen auf, die an der
Capillarwand entlang und besonders rund herum laufen. An ihrer
Basis zeigen die Astchen einen deutlich dreieckigen Querschnitt,
werden aber 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
Léngsrichtung. Von den Enden der zusammenhéngenden Proto-
plasmaschicht liuft gewdhnlich ein breiter Zweig die Capillare
entlang, der sehr feine sekundire, das Gefdll 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 gewéhnlichem Durchmesser, welche
den roten Blutkérperchen die Durchwanderung ohne viel Defor-
mation gestattet, sieht das Protoplasma etwas anders aus.
Die zusammenhingende Masse rund um den Kern ist deutlich
dicker und mit schirfer hervortretender Struktur, die Umrisse
der Astchen sind schiirfer, und die dreieckige Form ihres Quer-
schnitts hat ganz ausgesprochen etwas konkave Seiten. An sehr
engen GefiaBen sind diese Anderungen noch stirker betont. Das
Protoplasma ist um den Kern gehéuft, und die Astchen sind kurz
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und gedrungen, obgleich sie noch die Capillare umschlingen und
in scharfen Spitzen endigen.

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 gewohnlichen spindelférmigen
Muskelzellen mit linglichem, das Gefal umziehendem Kern und
andere mit schrigem Kern und einem in wenige Verastelungen

aufgespaltenen Protoplasma. Je néher nach der Capillare zu, um so
zahlreicher werden die letzteren, und es gibt keine scharfe Grenze
zwischen ihnen und den reich verzweigten Zellen, die fir die
Capillare charakteristisch sind.

Bei der supravitalen Methylenblaufirbung nehmen die peri-
capillaren Zellen die Farbe nur in einem gewissen Stadium auf,
wahrend sie spiter verschwindet und wahrscheinlich zersetzt
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itkirperchen.

Abb, 26. Kleine, etwas contr:

Der Bau der Capillarwand.

wird. Es werden nicht die ganzen Zellen geférbt;
es nehmen vielmehr nur die Kerne und einzelne
Fibrillen in den protoplasmatischen Astchen
die Farbe an. Aus Analogie mit den Farbungen
der echten glatten Muskelzellen an den Arte-
riolen 148t sich der SchluBl ziehen, daB die
Fibrillen die contractilen Bestandteile in den
Zellen darstellen.

Ich gebe hier drei von VimTRUPs Abbil-
dungen wieder; sie zeigen glatte Muskelzellen
aus einer Arteriole und die ganze Reihe von
Ubergangsformen, welche diese mit den typischen
veréstelten Zellen an einer Capillare verbinden.

Abb. 24 zeigt die Verzweigungsstelle einer
Arteriole mit zirkuliren glatten Muskelzellen
um das Endothelrohr. Einige dieser Zellen sind
einfache Spindeln, wéihrend bei andern das
Protoplasma sich in zwei oder mehr parallele
Faden aufl6st, und noch andere zeigen ganz un-
regelméBige Verdstelung. Die Kerne (@) der mehr
oder weniger regelmifBigen Formen sind als
Kreisbogen rechtwinklig zur Gefafirichtung an-
geordnet, wiahrend die Kerne der andern eine
schrage Stellung einnehmen. Die Kerne der
Endothelzellen (b) sind in der Abbildung sicht-
bar, aber nicht sehr deutlich.

Abb. 25 zeigt eine grofBle Capillare mit ty-
pisch verédstelten Zellen in betréchtlicher Zahl,
wenn es auch lingst nicht soviel sind wie an der
Arteriole. Die Faden, die von den Kernen (a)
um den Umfang der Capillare herumlaufen,
stellen die Muskelfibrillen und nicht das ganze
Protoplasma dieser Zellen dar. Das kornige Aus-
sehen der Faden hat wahrscheinlich nichts mit
dem Bau der Fibrillen zu tun, sondern ist ein-
fach ein Niederschlag von Methylenblau. Auf

Abb. 26, welche eine kleine, etwas contrahierte Capillare von 8 p
Durchmesser zeigt, sind die Zellen weniger zahlreich. Thre Kerne
sind lings am Gefdll angeordnet, und an einer Stelle kann man
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deutlich sehen, wie die Zelle an der Capillarwand entlang liuft.
r sind rote Blutkorperchen. ViMTRUPS Methylenblaupriparate sind
von verschiedenen sehr erfahrenen Histologen (HanseN, F.C.C.,
SPALTEHOLZ, BENSLEY u. a.) untersucht worden, die erklirten,
von der muskulosen Eigenschaft der gefirbten Zellen voll-
kommen iiberzeugt zu sein.

Da die reichverzweigten Muskelzellen an der Capillarwand
ohne Zweifel dieselben sind, wie sie urspriinglich RoUGET in der
Membrana hyaloidea fand, hat VIMTRUP sie nach ihrem ersten
Entdecker genannt, und wir werden kiinftig von ihnen als von
Rougetzellen sprechen.

Nachdem ViMTRUP diese Zellen an gefirbten Préparaten
untersucht hatte und dadurch mit ihrer Anordnung und ihrem
Aussehen genau bekannt geworden war, gelang es ihm auch, sie
an lebenden Capillaren zu beobachten, und er war in der Lage, an
der einzelnen Zelle die Formédnderungen zu verfolgen, die bei der
Contraction stattfinden. Als bestes Untersuchungsobjekt fiir
diese Zwecke erwies sich ihm der Schwanz junger Molchlarven
(Triton punctatus), die sogar zur Beobachtung mit Olimmersions-
linsen gebraucht werden konnen. Durch eine einfache, sinnreiche
Vorrichtung gelang es ViMTRUP, diese Larven zu immobilisieren
und stundenlang in ausgezeichneter Verfassung zu halten, ohne
einer Narkose zu bediirfen.

Bei diesen Tieren kommen spontane Zusammenziehungen und
Erweiterungen einzelner Capillaren oder Capillarteile hiufig vor,
und es ist bezeichnend, daf} eine Zusammenziehung immer gerade
da anfingt, wo der Kern einer der Rougetzellen gelegen ist.
Waihrend des Contractionsvorgangs zeigen die Zellen die ver-
schiedenen Formen, die bei den gefirbten Praparaten als charak-
teristisch beschrieben waren, aber die Bewegungen selbst sind im
allgemeinen zu langsam, als daB man sie mit dem Auge verfolgen
konnte.

Dies ist aber mdglich, wenn durch Nervenreizung an der
Schwimmhaut eines kleinen Frosches Contractionen hervor-
gerufen werden. Nach einer Latenz von etwa 15 Sekunden
zeigt die betreffende Rougetzelle eine Zunahme ihrer Licht-
brechung, und einige Sekunden spiter fingt dann die eigentliche
Contraction an. Man sieht den Zellkern ein wenig in die Capillare
einsinken, und an der gegeniiberliegenden Wand kommen mehrere

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 5
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kleine Einkerbungen zum Vorschein. Einige der Verdstelungen
werden in der Regel deutlich sichtbar, wenn die Capillare schon
etwas contrahiert ist, und man kann dann sehen, daB sie in ihrer
Lage den an der Endothelwand aufgetretenen Einkerbungen ent-
sprechen. Nach 2-—3 Minuten langer Reizung hat die, wenn auch
meist immer noch unvollkommene, Contraction gewhnlich ihren

Abb. 27. Zwei Rougetzellen (¢ u. b), wie sie bei lebenden Molchlarven an den Capillaren
zu sehen sind. b ist in Contraction begriffen, ¢ ist ein rotes Blutkdrperchen. (Nach VIMTRUP.)
Hohepunkt erreicht, aber um diese Zeit kommt es zu einer sehr
merkwiirdigen Veréinderung in den Geweben; sie verlieren ihre
normale durchscheinende Beschaffenheit und werden so triib,
daB keine Einzelheiten mehr zu beobachten sind. Nach Aufhéren
der Reizung bekommen die Gewebe ihre normale Durchsichtigkeit
wieder, und die contrahierten Rougetzellen erschlaffen im Laufe
weniger Minuten.

2. Die Anderungen des Endothels bei der Contraction und
Dilatation. An besonderen Priiparaten untersuchte VimrruUP das
Aussehen der Endothelzellen und ihrer Kerne wihrend der ver-
schiedenen Zustdnde von Contraction und Dilatation der Capil-
laren. An erweiterten Capillaren sind die Rédnder der rhombischen
Endothelzellen mehr oder weniger gerade, die Zellen selbst gro83
und ihre Kerne diinne ovale Scheiben, die wenig oder gar nicht
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ins Innere des Capillarrohrs vorspringen. An etwas contra-
hierten Capillaren sind die Endothelzellen kleiner, ihre Rénder
gezackt, wie Abb. 23 zeigt; ihre Kerne sind mehr oder weniger
eiférmig und springen ins Lumen des Capillarrohrs vor. An stark
contrahierten Capillaren wird die Endothelwand gefiltelt. DafB
es zur Faltung kommt, haben STEINACH und KAHEN mit Nachdruck
behauptet, und auch VIMTRUP hat lebende Capillaren gesehen,
deren Aussehen sehr fiir eine Faltung der Wand sprach, obgleich
es ihm nicht méglich war, in diesem Punkt zu einer sicheren Ent-
scheidung zu kommen.

Dadurch, dal er sich an das von STEINACH und KAHN ge-
wihlte Untersuchungsobjekt hielt, die Nickhaut junger Frosche,
und die GefiaBle durch faradische Reizung zur Contraction brachte,
ist es REEBERG in meinem Laboratorium gelungen, die Faltung
des Endothels in stark zusammengezogenen Capillaren mit
voller Sicherheit nachzuweisen. Beobachtet man eine Capillare
wihrend der Contraction mit starker VergréBerung, so kann man
die Entstehung der Falten ganz deutlich sehen. Gelegentlich
schieben sich solche Falten in rote Blutkorperchen hinein vor,
die unter Umsténden dadurch in seltsame Formen gepreft werden.
An den Arteriolen mit ihrer gréoBeren inneren Oberfliche ist die
Endothelfaltung bei der Contraction noch ausgesprochener und
sehr leicht zu beobachten.

Vivtrups Befunde haben nicht allgemeine Annahme ge-
funden, und wenn auch gezeigt werden konnte, daB sie im wesent-
lichen richtig sind, muB man doch zugeben, daB es bei den peri-
capillaren Zellen noch eine Anzahl dunkler Punkte gibt, und dafB3
ein gewisses Durcheinander unvermeidlich ist, solange keine
verldBlichen Methoden ausgearbeitet sind, mit denen die ver-
schiedenen Zellarten bestimmt unterschieden werden kénnen.

Im Jahre 1923 veréffentlichte ZIMMERMANN seine seit 37 Jahren
fortgesetzten Untersuchungen iiber den Bau der Capillaren in
zahlreichen Organen von Menschen und Vertretern aller Wirbel-
tierklassen. In diesen Untersuchungen hat ZIMMERMANN mit
Hilfe einer Imprignierungsmethode (Gorci-KopscH) das all-
gemeine Vorkommen von ,,Pericyten nachgewiesen. An den
kleinen Arterien gleichen sie sehr den wohlbekannten glatten
Muskelzellen, an den Arteriolen wird die Form allméhlich anders,
um endlich an den Capillaren die Form reichverzweigter Zellen

5*
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anzunehmen, die das Gefi mit ihren Asten umgreifen. An den
Venchen werden die Verastelungen wieder geringer und kiirzer,
und zum Schlul begegnen wir wieder Formen wie denen der ge-
wohnlichen glatten Muskelzellen. ZIMMERMANN ist sich iiber
die muskuldre Beschaffenheit der Pericyten ganz klar. Einzelne
Abbildungen von ZIMMERMANN &hneln denen von VIMTRUP
gehr, andere wieder sind &uBlerst kompliziert und entsprechen
kaum wirklichen histologischen Befunden, wie SpaLTEHOLZ dar-
getan hat (1927, 413). Andere entsprechen vielleicht wieder
pericapillaren Zellen, die keine Rougetzellen sind, und ich muf
gestehen, dafl ZIMMERMANNs Befunde mir kein vollkommenes
Vertrauen einfl6Ben.

Seit 40 Jahren ist bekannt, daf} es ,,Adventitia‘“-Zellen gibt.
Sie lassen sich leicht farben und nehmen intra vitam kolloidale
Farbstoffe wie Pyrrol- oder Trypanblau auf; sie kénnen vielleicht
dem reticuloendothelialen System zugerechnet werden, das sich
trotz seiner allgemeinen Verbreitung doch noch nicht recht hat
fassen lassen und von dem heute so viel gesprochen wird. Sie haben
aber nichts mit den Rougetzellen zu tun, die sich sehr schwer
farben lassen und die intra vitam nur bestimmte diffusible Farb-
stoffe annehmen, die voriibergehend in Fibrillen abgelagert
werden, und die, wenn sie so geférbt sind, in ihrem Aussehen von
den Mpyofibrillen der echten glatten Muskelzellen nicht unter-
schieden werden kénnen. Wenn eine Reihe von Autoren (MAR-
cHAND 1923, Maximow 1926, AscHorr 1924, FrrraTA 1925,
BexNNINGHOF 1926, FERRIO 1926, VOLTERRA 1925 u. a.) die
Rougetzellen in eine Gruppe mit allen anderen Adventitiazellen
bringen und deren Contractilitit aus histologischen Griin-
den leugnen, so haben sie den wesentlichen Unterschied nicht
erfallt, obgleich er von VIMTRUP und ZIMMERMANN betont wor-
den war.

FrorEY und CARLETON (1926) injizierten Katzen und Hunden
intraarteriell zuerst Formaldehyd, um die Geféfie des Mesenteriums
zu fixieren, und danach Farbstofflésung (Eisen-Hématoxylin).
Sie behaupten, mit dieser Methode die klarsten Bilder der Capillar-
wand erhalten zu haben. Sie beschreiben Capillaren mit einer
kleinen Zahl von Kernen und bilden sie ab, ungefihr 12 in einer
Lange von 300 . Sie halten diese fiir Endothelkerne, wahrend
sie nur einzelne Kerne, die zu Rougetzellen gehiéren kénnten,
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an Stellen, wo die GefidBle sich verzweigten, gefunden haben.
Es gelang ihnen nicht, selbst um diese Zellen herum, Andeutungen
eines sich verzweigenden Cytoplasmas zu finden. Wahrend einer-
seits ihre Methode das Vorhandensein von Cytoplasmen iiber-
haupt kaum aufdecken konnte, ist andererseits die Zahl der von
ihnen gefundenen Kerne viel zu klein, um die Endothelzellen
darzustellen. Sie kénnen sehr gut den Rougetzellen angehéren,
obgleich sich natiirlich nichts Bestimmtes sagen 1a0t.

Wichtiger sind die negativen Befunde von E. R. und E. L.
Crark (1925, 1 und 2), obgleich sie meiner Meinung nach nicht
beweisend sind. Diese Autoren machten den Versuch, die Ent-
wicklung von Rougetzellen an sprossenden Capillaren von sehr
jungen Kaulquappen zu untersuchen. Sie hielten diese eine lange
Zeit unter Beobachtung und fertigten jeden Tag Zeichnungen
von Gefiallen und Zellen an. Sie kommen zu dem SchluBl, daB
Zellen, die nach ihrer Ansicht mit ViMTRUPS Rougetzellen identisch
sind, von Bindegewebszellen stammen, die sich mit den wachsen-
den GefaBlen verbinden, und daB diese Zellen keine Contractilitit
besitzen. Nach VIMTRUP zeigen die Capillaren sehr junger Larven
keine Contractilitdt. HEs ist nicht erwiesen, daB die von CLARK
und CLARK beschriebenen Zellen wirklich Rougetzellen sind; sie
haben es versdumt, den Ursprung und die Vermehrung der glatten
Muskelzellen an den Arteriolen ausfindig zu machen.

In ijhrer zweiten Arbeit haben CLARK und CLARK die contractilen
Eigenschaften von Capillaren an Kaulquappenschwédnzen unter-
sucht; sie behaupten, daf sie von den sog. Rougetzellen un-
abhéngig sind. Sie beschreiben zwei Contractionsformen. Die
eine Form wird durch Einwirkung auf den Gesamtkreislauf
hervorgerufen und scheint eine einfache passive Zusammen-
ziehung der Endothelrohre zu sein, wahrscheinlich infolge des
verminderten Druckes. Die andere Form wird entweder dadurch
herbeigefiithrt, daB die Konzentration des als Narkose angewen-
deten Chloretons von 1 in 5000 auf 1 in 3000 erhoht wird, oder
daB die Temperatur der Chloretonlésung von ca. 30° auf 26° C
erniedrigt wird. Bei diesen Contractionen werden die Rénder
der Capillaren unregelmiflig und ,,gewellt, sie geben jedoch an,
daB die Einbuchtungen keine besondere Beziehung zu den ,,Rouget-
zellen haben. Sie beginnen hiufiger von diesen Zellen entfernt
und treten an ganz jungen Capillaren auf, an denen keine Ad-
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ventitiazellen nachgewiesen werden konnten. Es ist mir sehr un-
wahrscheinlich, dal die verhéltnisméflig geringe Zunahme in der
Chloretonkonzentration oder die Temperaturerniedrigung eine Con-
traction von Rougetzellen veranlassen wiirde. Wahrscheinlich
haben die Beobachtungen mit der normalen, hier erorterten
Contractilitdt nichts zu tun; es ist jedoch vielleicht lohnend,
sie genauer zu verfolgen, weil sie auf einen moglicherweise vor-

handenen Contractions- oder Schrumpfungsmechanismus im
Endothel selber hinweisen.

TANNENBERG (1925) hat am lebenden Mesenterium von
Kaninchen Beobachtungen angestellt, die VimTrRUPs Befunde
vollkommen bestétigen. Seine hier wiedergegebenen Abbildungen
(Abb. 28 u. 29) zeigen, dal auBler zahlreichen endothelialen Kernen
noch einzelne Zellen vorhanden sind, die an der AuBenseite der
Capillarwand liegen. Man kann beobachten, daB sie sich zusammen-
ziehen und die Capillare verengern, deren Wand gefaltet wird. Das
Cytoplasma kann ohne Farbung nicht in seiner Ganzheit gesehen
werden, aber TANNENBERG hat beobachtet, wie der Kern runder
wird und von mehr Cytoplasma umgeben ist, wenn die Zelle sich
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zusammenzieht, genau so wie es VIMTRUP beschrieben hat. Grofle
Rougetzellen, sog. ,,Pfortnerzellen®, scheinen im Mesenterium fiir
gewohnlich an den Verzweigungsstellen der Capillaren oder in
deren Nahe zu liegen.

HemMBERGER (1925) hat sehr sorgfiltige Beobachtungen an
den Capillaren des menschlichen Nagelwalles gemacht und ge-
zeigt, dafl nach Reizung eines Punktes an der Wand einer weiten

Capillare eine gewdhnlich sehr starke Verengerung der Blutséule
stattfindet, die sich auf die néchste Umgebung der gereizten
Stelle beschrankt. Man beobachtet dann ein langsames Strémen
von einzelnen Blutkorperchen in den engen Kanilen an den
contrahierten Stellen vorbei, wie dies Abb. 30 gut veranschau-
licht. HEIMBERGER zeigt durch ausfithrliche Analyse, dal} die
einzig mogliche Erklarung hierfiir eine Léngsfaltung der Capillar-
wand unter dem EinfluB eines an der Auflenseite angreifenden
contractilen Vorganges ist.

In mehreren Fillen und besonders nach Anwendung von
Adrenalin findet HEIMBERGER eine konzentrische Zusammen-
ziehung der Blutkorperchensiule. Er ist geneigt, diese, soweit ich
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verstehe, auf eine Contraction des Endothels selber zuriick-
zufiihren. Wenn ich auch die Moglichkeit, dafl Endothelzellen
Contractilitdt aufweisen koénnen, nicht leugne, so sind meiner
Meinung nach die bisherigen Beweise fiir diese Fahigkeit nicht

Abb. 80. Fortlaufende Bildchen der Blutsiule in einer Capillarschlinge nach Reizung.
Man sieht, daB die Wand gefaltet werden muB, um die engen Kanile zu bilden, durch
die einzelne Blutkorperchen hindurchgehen. (Nach HEIMBERGER.)

ausreichend. Besonders beim Adrenalin wiirde die Tatsache, daf
die Rougetzellen den glatten Muskelzellen der Arteriolen ent-

sprechen, darauf hinweisen, da8 jene die vom Adrenalin zur Zu-
sammenziehung gebrachten Elemente sind.

Abb. 31, Enge Capillare in der Froschzunge, @ Rougetzelle, » Endothelkern, c¢ rotes
Blutkorperchen, d weiBes Blutkérperchen. (Nach SCHALY.)

In seiner in hollindischer Sprache verdffentlichten Disser-
tation hat ScHALY (1926) die Rougetzellen an zahlreichen Capil-
laren des menschlichen Auges nachgewiesen. ScHALY hat an
fixierten Geweben gearbeitet und mit histologischen Methoden
nach DErAFIELD, HEIDENHAIN, CALLAJA u. a. gefirbt. Er hat
seine Methoden an Froschgeweben ausgearbeitet und bestétigt
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Vimrrurs Befunde iiber das Vorhandensein und allgemeines
Aussehen der Rougetzellen an der Froschzunge (Abb. 31), an der
Hyaloidmembran und am Schwanz von Kaulquappen. Er weist
besonders auf das allgemeine Auftreten von kraftigen Rouget-
zellen an den Verzweigungsstellen sowohl von Capillaren aus
Arteriolen als im eigentlichen capillaren Netzwerk hin.

Am menschlichen Auge hat er die Retina, die Choroidea, den
Ciliarkérper, die Iris, die Conjunctiva, den Hornerschen Muskel,
das Orbitalfett und einen AbsceBl im Glaskérper mit neugebildeten

Abb. 32. Neugebildete Capillaren im Glaskorper des menschlichen Auges. (Nach SCHALY.)

Blutgefifien (Abb. 32) untersucht. In allen Féllen fand er Rouget-
zellen, die, wie beim Frosch, beinahe immer an den Verzweigungs-
stellen vorhanden sind. Fiir gewéhnlich sind nur die Kerne deutlich
gefarbt, in vielen Fillen sind jedoch wenigstens Teile des Proto-
plasmas beobachtet worden. Dies ist hesonders an der Iris der
Fall, wo die Rougetzellen und die Muskelzellen des Dilatator
pupillae ein natiirliches Pigment enthalten (Abb. 33).
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Abb. 33. Capillare der Iris mit pigmentierten Rougetzellen. (Nach SCHALY.)

Abb. 34 zeigt eine kleine Arterie und Vene der Chorioidea mit
den dazwischenliegenden Capillaren, in welchen der Ubergang
von den normalen glatten Muskelzellen an den grofien Gefallen zu
den Rougetzellen deutlich in Erscheinung tritt. ScmHALY gibt
viele Messungen iiber die Absténde zwischen den Rougetzellen.
Hinter der Macula findet er im Durchschnitt nur einen Abstand
von 30 u, am Aquator betrigt er 50 u, in der Peripherie 74 p.

Ganz vor kurzem haben BENSLEY und VimMTrUP (1928) ViM-
TRUPS Untersuchungen an lebenden Capillaren wiederholt und
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erweitert. Sie benutzten die ausgeschnittene Nickhaut von Fréschen,
an welcher sich durch faradische Reizung leicht Zusammen-
ziehungen aller GefidBe hervorrufen lassen. Sie haben deutlich die
Wirkung der pericapillaren Zellen und die Léngsfaltung des
Endothels beobachtet, die am besten, wegen des gréBeren Durch-
messers, an Venen zu sehen ist. Dieses Préparat kann jedem, der
mikroskopisch ausgebildet ist und sich von dem Vorhandensein
und der Tétigkeit der Rougetzellen iiberzeugen will, empfchlen
werden.

BensLEY und VimTrup haben auch die Befunde mit supra-
vitaler Methylenblaufarbung bestiatigt. Durch Anwendung von
Janusgriin, einem speziellen vitalen Farbstoff fiir Myofibrillen,

Abb. 34, Ubergang von einer Arterie 4 der Chorioidea zur Vene B. (Nach SCHALY.)

konnten sie zeigen, dal die normalen glatten Muskelzellen von
Arterien in der Nickhaut Fibrillenbiindel enthalten, die nahezu
ringformig um das Gefal herum verlaufen. An den mehr ver-
streuten Zellen der Arteriolen bilden die zu einer Zelle gehérenden
Fibrillen oft zwei oder drei deutliche Gruppen, und an den wirk-
lichen Capillaren breiten sich die ganz ahnlichen Fibrillen in
verschiedene kleine Gruppen aus, von denen jede einzelne das
Gefall mit seinen spitz auslaufenden Enden ringformig umgibtt.
Der Versuch, alle Beobachtungen zu einer zusammenhéngenden
Vorstellung iiber die Anatomie einer normalen Capillare zusammen-
zufassen, ergibt ungefihr folgendes Bild: Wie die Wiande der
kleinsten Arterien und Venen besteht auch die Capillarwand aus
1 Siehe Anhang unter a) S. 86.
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zwel verschiedenen Elementen, dem Endothelrohr und der duBleren
Muskelhiille. Der wichtige Unterschied zwischen Capillaren und
grofleren Gefdfien liegt in der Anordnung der Muskeln; in den
Arterien und Venen bilden sie eine mehr oder weniger zusammen-
hiingende Schicht, welche die Wanddicke erheblich vergréBert
und dem Stoffaustausch zwischen Blut und umgebenden Lymph-
raumen oder Gewebszellen einen betrachtlichen Widerstand ent-
gegensetzt; in den Capillaren dagegen ist die Muskelhiille mehr
oder weniger in Form eines weitmaschigen Netzwerks angeordnet,
das den groBeren Teil der Endotheloberfliche unbedeckt 148t und
geeignet ist, die Stoffe mit einem Minimum von Widerstand hin-
durchzulassen.

Die Muskelzellen enthalten feine Fibrillen, die den eigent-
lichen contractilen Bestandteil darstellen, wahrend das Cyto-
plasma und die Kerne bei Erschlaffung der Fibrillen passiv ge-
dehnt und abgeplattet werden.

Die Muskelhiille der Capillaren besitzt, wie alle anderen glatten
Muskeln, einen gewissen Tonus oder, nach der Terminologie von
SHERRINGTON (1920), eine Stellung (,,posture’‘), die im Organis-
mus nervosen, hormonalen und anderen Einfliissen unterliegt;
der Durchmesser einer Capillare wird im ganzen durch den Con-
tractionszustand ihrer Muskelhiille bestimmt. Aus den am Um-
riB der Endothelzellen und an der Gestalt ihrer Kerne beob-
achteten Anderungen geht jedoch hervor, daf auch das Endothel-
rohr selbst eine Normalform und Weite haben muB, die es annimmt,
sobald Auflen- und Innendruck véllig gleich sind. Ist der AuBen-
druck héher, so fallt das Rohr zusammen. Contrahieren sich die
Rougetzellen, so wird es gefaltet. Sind sie schlaff und der Innen-
druck auch nur sehr wenig hoher als der AuBlendruck, so wird es
erweitert, die Endothelzellen werden passiv gedehnt, ihre Oberflache
vergroflert, ihre Dicke vermindert und ihre Kerne abgeplattet!.

Die zur Dehnung des Endothels — abgesehen von der Muskel-
hiille — erforderliche Kraft muB duferst klein sein, da, wie bereits
gezeigt, die Capillaren schon durch einen minimalen Druck er-
offnet werden koénnen, wenn ihre Muskeln schlaff sind.

Soweit ich sehen kann, gibt es keinen sicheren Beweis dafiir,
daBl das Endothel selber contractil ist. Es muf8, wie ich sagte,
eine Normalform oder Stellung haben, und es ist sehr wahrschein-
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lich, daB diese Form und die Kraft, mit der sie beibehalten wird,
Verdnderungen unterworfen ist. Das normale Endothel muf,
selbst bei betrichtlicher Ausdehnung, dem Blutdruck, der in den
freien Zwischenraumen zwischen den Rougetfibrillen auf ihm lastet,
widerstehen. Im ersten dieser Vortrige erwihnte ich, daBl er-
weiterte Capillaren zuweilen, wenn auch keineswegs regelméifig,
ein varikéses Aussehen aufweisen. Dies konnte darauf beruhen,
daf} das Endothel zwischen den Linien der Rougetfibrillen nachgibt.

Die hier gegebene Beschreibung des Endothels und der Rouget-
zellen bezieht sich auf die Capillaren von Amphibien im all-
gemeinen, bei denen die contractilen Elemente an so vielen ver-
schiedenen Capillaren beobachtet worden sivd, da} man ihr Vor-
handensein getrost in fast allen Geweben annehmen kann. Rouarr
hat sie an den Capillaren in der Hyaloidmembran des Froschauges
und im Schwanz von Kaulquappen und Molchlarven gesehen, Sic-
MUND MaYER an Capillaren glatter Muskeln in der Wand des Darms
und der Blase bei Fréschen und Molchen, ferner hat VIMTRUP sie
an Capillaren der Haut, der Zungenschleimhaut und -muskulatur
und der Nickhaut von Froschen gefunden. Besonders groBe und
michtige Rougetzellen findet man in der Regel an oder neben den
Capillarverzweigungen.

Die Rougetzellen bieten, je nach dem Organ, in dem sie sich
finden, ein recht verschiedenes Aussehen in Form und Struktur.
Im Schwanz von Amphibienlarven und in der Schwimmhaut
erwachsener Frosche sind sie ziemlich primitiv amébenartig mit
viel undifferenziertem Protoplasma und wenigen Muskelfibrillen.
Ihre Gesamtlinge schwankt in den Larvencapillaren von etwa
60—200 1 und in der Froschschwimmhaut von 40—80 u. Die Zahl
der Zellen pro Millimeter der Capillare ergab sich bel einer ein-
zelnen Zihlung zu etwa 70.

In der Zunge und der Nickhaut sind die Zellen gréber und
deutlich muskelartig mit zahlreichen Fibrillen. Ihre Gesamtlinge
schwankt zwischen 40 und 80 g, und pro Millimeter sind 20— 50
gezdhlt worden.

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

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

Bei Sdugetieren sind die Rougetzellen von RoueEeT selber in
der Retina, im Fettgewebe von Kaninchen und im Gehirn von
Wiederkduern beschrieben worden. VIMTRUP hat sie im intersti-
tiellen Bindegewebe des Menschen und im Darm von Méusen gefun-
den. Ich mochte erwdhnen, dal3 der verstorbene Prof. E. MULLER
aus Stockholm mir die Kerne dieser Zellen an Capillaren vom Katzen-
darm bereits 1920 zeigte. TANNENBERG hat spéter ihre Zusammen-
ziechung am Mesenterium vom Kaninchen beobachtet. ViMTRUP
und HEIMBERGER (S. 80 und Abb. 35) haben gezeigt, daB sie
regelmiflig an den Hauptcapillaren und Venen des Menschen
auftreten, wihrend ScHALY ihr Vorhandensein in nahezu allen
Geweben des menschlichen Auges demonstriert hat. Nehmen wir
den von ZIMMERMANN gegebenen Nachweis an, so sind sie nahezu
in allen Geweben von Séugetieren und ebenso bei Vigeln, Reptilien
und Fischen vorhanden.

3. Die Entwicklung von Capillaren. Im Wirbeltierembryo geht
das GefaBsystem aus .,,Angioblasten‘ hervor, die sich bereits sehr
frith von anderen Mesenchymzellen unterscheiden. Durch Teilung
bilden sie syncytiale Haufen, die zwei wesentliche Eigenschaften
aufweisen, ndmlich 1. die Fahigkeit, sich im Innern aufzuldsen
und Plasma und Blasen zu bilden, und 2. die Fahigkeit, Sprossen
zu bilden, wodurch diese Zellgruppen sich mit gleichen Gruppen
vereinigen und Gefélle oder Plexus bilden (Samin 1922).

Nach dieser, soweit ich weil}, jetzt allgemein angenommenen
Vorstellung, beginnen die Gefidfe als Endothelréhren, zu denen
spiter Adventitiazellen hinzukommen. Die Fihigkeit, neue Angio-
blasten zu bilden, scheint im embryonalen Leben verloren zu
gehen, Im Hihnerembryo ist die Angioblastenbildung am ganzen
2. Tage auBerordentlich verbreitet. Vom 3. Tage ab nimmt die
Angioblastenbildung ziemlich stark ab, doch konnte sie von
Mifl SaBIN bis zum 7. Tage verfolgt werden. Alle spiateren Ge-
fiBe werden durch Sprossung aus dem bereits vorhandenen
System gebildet.

Bei dem Vorgang der Sprossung beginnen einzelne Endothel-
zellen aus den Capillaren oder etwas gréBeren Gefiflen heraus-
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zuwachsen, und bereits sehr friih scheint sich in diesen einzelnen
Zellen ein Lumen auszubilden. Wie vorher erwidhnt, haben
E.R. und E. L. CLARK beobachtet, dafl Bindegewebszellen (Kerne)
sich mit den wachsenden Capillarsprossen als Adventitiazellen
vereinigen. Mifl SABIN beschreibt und bildet Venensprossen vom
Hiihnerembryo ab, in welchen Adventitiakerne dem wachsenden
Endothel der Venen dicht folgen.

Es mul darauf hingewiesen werden, daB der Ursprung der
Muskelzellen weder an den Capillaren noch an den gréBeren
GefiBen festgestellt worden ist. Es ist wahrscheinlich, daB in
einem wachsenden Gefdl3 diese von den Muskelzellen des urspriing-
lichen GefaBes abgeleitet werden, wihrend andere Adventitiazellen
aus der Umgebung hinzutreten.

4. Besonders entwickelte BlutgefiiBe einzelner Organe. Bei zahl-
reichen Tieren in der Wirbeltierreihe findet man an einzelnen
Organen eine besonders weitgehend spezialisierte GefiBstruktur.
Es ist in diesem kurzen Bericht unméglich auf diese genau ein-
zugehen; ich werde hier daher nur die wesentlichen Ziige iiber
den Bau der Capillaren in der Leber, in den Nierenglomeruli
und in der menschlichen Haut beschreiben.

Das Endothel der Lebercapillaren erscheint als ein Syncytium
mit zahlreichen Kernen, aber ohne Zellgrenzen, so wie bei embryo-
nalen Capillaren. In kurzen, ziemlich regelméfiigen Abstinden
bilden die KurrrErschen Sternzellen (1876, 1899), deren Aufgabe
die Phagocytose ist, einen wesentlichen Bestandteil der Capillar.
wand. Eine weitere, sehr auffallige Eigentiimlichkeit im Bau der
Lebercapillaren sind die ,,Canaliculi innerhalb der Leberzellen,
die nach dem Befund mehrerer Autoren (Brovicz 1899, ScHAFER
1902, HErrING und SiMpsoN 1906) unmittelbar mit dem Lumen
der Capillaren kommunizieren. Nach v. Kurrrer werden die
Lebercapillaren von einer, vielleicht einen pericapillaren Lymph-
raum darstellenden, Adventitiaschicht umgeben. Rougetzellen
wurden nicht beobachtet.

Es 148t sich leicht beobachten und ist seit langem bekannt,
daf die Leber mikroskopische Partikelchen aller Art, einschlieBlich
lebender und toter Bakterien, mit beinahe unglaublicher Geschwin-
digkeit aufnimmt (RosenTmHAL 1921, Orrskow 1925), und es
zeigte sich, daf} die Aufgabe von den Kuprrerschen Zellen aus-
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gefithrt wird, die nach PFruHL (1926) normalerweise eine bestimmte
,, Fangstellung aufweisen, indem sie ein Maschenwerk von
Pseudopodien in das Lumen der Capillaren vorstrecken. Diese
Faden sind klebrig und werden sichtbar, wenn sie mit einer
Schicht Kohlepartikelchen umhiillt werden, wie nach Injektion von
chinesischer Tusche in den Kreislauf. Kurze Zeit danach werden
die Partikelchen von den Pseudopodien aufgenommen; wahrend
der ,,Verdauung‘ werden diese in die Capillarwand zuriickgezogen.
Wird eine Suspension von chinesischer Tusche, die in 1 mm3
mehrere Milliarden Teilchen enthilt, langsam in die Pfortader
eines Frosches injiziert, so wird bis zu einem gewissen Punkt
nur ein kleiner Teil derselben die Leber passieren und im all-
gemeinen Kreislauf erscheinen. Der Hauptanteil wird von den
Kuprrerschen Zellen zuriickgehalten.

Die Fahigkeit der Phagocytose mit seinen Begleiterschei-
nungen, das Haftvermdgen und die Féhigkeit amdboider Be-
wegung sind nicht auf die KuprrERschen Zellen beschrinkt,
sondern scheinen im GefaBendothel in gewissem Ausmafle all-
gemein ausgebildet zu sein (WyssokowiTcH 1886, ROSENTHAL
1921, HErzoe 1924). Dies hebt EBBECKE (1926) besonders her-
vor, der der améboiden Eigenschaft der Endothelzellen einen grofien
Teil der Capillarcontractilitit zuschreibt. Wenn ich auch EBBECKE
nicht darin folgen kann, den Endothelzellen aus den bisher vor-
handenen Tatsachen einen wichtigen Anteil an der allgemeinen
Capillarcontraction zuzuschreiben, so mufl ich doch zugeben,
daf sie entschieden die Fahigkeit amoboider Bewegung haben,
die besonders beim vorher erérterten Vorgang der Sprossung
offenbar ist.

Die Lebercapillaren sind normalerweise fiir kolloidal geloste
Substanzen viel durchlassiger, als die Capillaren anderer Organe
(XTII.Vortrag). Diese Eigentiimlichkeit kénnte mit dem Vorhan-
densein der ,,Canaliculi* in Beziehung stehen, die SchluBfolgerung
ist jedoch keineswegs bindend, da jede Capillare unter spiter zu
besprechenden Bedingungen dieselbe Permeabilitdt annehmen
kann.

Von den Glomerulicapillaren der Sdugetierniere nahmen die
Histologen und Physiologen bis vor kurzem allgemein an, daf}
der Glomerulus aus einem engmaschigen Netzwerk anastomo-
sierender Capillaren bestehe, welches vom visceralen Blatt des
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Kapselepithels umgeben sei, wie CUSHNY es schematisch ab-
gebildet hat (1917. 2. Auflage 1926). Einzelne Histologen
{ScrAFFER 1920) haben beobachtet, dafl das Kapselepithel tief
in den Glomerulus eindringt und ihn in eine kleine Zahl ver-
schiedener Lappen teilt. VIMTRUP (1926) hat jedoch gezeigt, daf
der Glomerulus sich aus zahlreichen einzelnen Capillarschlingen
zusammensetzt, die ohne miteinander zu anastomosieren, von der
afferenten zur efferenten Arterie ziehen und jeweils von einer
Lage vom Kapselepithel bedeckt werden, dessen Kerne sehr deut-
lich sind. Endothelkerne sind nicht beobachtet worden, und
Rougetzellen scheinen zu fehlen. VIMTRUPs Befund ist ganz vor
kurzem von v. MOLLENDORFF (1927) bestétigt worden, der auf die
Schicht des Kapselepithels den Ausdruck Deckzellen anwendet.

In den Glomerulis des Frosches haben RicHARDS und ScHMIDT
(1925) bei direkter Beobachtung der lebenden Niere contractile
Elemente nachgewiesen, die an den Stellen liegen, wo die Capil-
laren der Glomeruli von der afferenten Arterie abzweigen.

In allen genau untersuchten Capillarbezirken besteht ein sehr
deutlicher TUnterschied zwischen Arteriolen und Capillaren,
Die Arteriolen haben eine gut entwickelte Muskelhiille von ein-
fachen Ringfasern, welche die gesamte Oberfliche des Endothel-
rohrs bedeckt. Wie Abb. 22 zeigt, gibt es auf dem Wege von einer
Arteriole zu einer Capillare eine kurze Ubergangszone, in der die
Zahl der Muskelzellen abnimmt und das Endothel bloBgelegt
wird, im ganzen besteht jedoch eine scharfe Grenze zwischen der
muskulésen Arteriole und der Capillare, deren unterscheidende
Eigentiimlichkeit im Vergleich zu dem von den contractilen Ele-
menten bedeckten Bezirk die grofie Ausdehnung freier Endothel-
oberflache ist.

Bis vor kurzem nahm man an, dafl die menschliche Haut eine
Ausnahme von dieser allgemeinen Regel bilde, da SPALTEHOLZ
(1893) beschrieben hatte, dall die Arterien und Arteriolen in der
suBeren Coriumhilfte keine Muskelhiille besitzen. VIMTRUP
(1923) hat aber an Cutispraparaten gezeigt, dall die Muscularis
sich hier als eine einfache Schicht von spindelférmigen Zellen
fortsetzt. Unterhalb des subpapilliren Netzes wird die Muskel-
schicht unvollkommen; in diesem Netz und seinen Verzweigungen
finden wir endotheliale Arteriolen mit einzelnen Muskelzellen,
die nach den Capillaren zu eine zunehmend schrégere Lage ein-
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nehmen. An den Capillaren und Venchen beobachtete ViMTRUP
Kerne, die er als zu Rougetzellen gehorig identifizieren konnte
(Abb. 35). Obgleich die Protoplasmaveridstelungen nicht beob-
achtet wurden, zeigen folgende Tatsachen, daBl die Deutung
richtig ist; erstens, weil die Kerne einwandfrei in dieselbe Kategorie

Abb. 85, Capillarschleife der menschlichen Haut. m Kerne von Rougetzellen; 500 : 1.
(Nach VIMTRUP.)

wie die echten Muskelkerne an den Arteriolen gehoren, und zwei-
tens, weil eine Contraction der menschlichen Hautcapillaren
und Venchen eine Langsfaltung des Endothels hervorruft, wie
HEIMBERGER beobachtet hat. SparTeHOLZ hat seine urspriing-
liche Behauptung zuriickgezogen und VimMTRUPs Befund iiber
die muskulire Hiille der duBleren Capillaren bestéatigt, aber er

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 6
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erklirt, daB er VimrrUPs Rougetkerne an den Capillaren nicht
von anderen Adventiazellen unterscheiden kénne. Selbst jenseits
des subpapillaren arteriellen Plexus und manchmal sogar bis
direkt zu den Capillarschleifen findet er in der Regel eine beinahe
oder vollkommen ununterbrochene Schicht von Muskelzellen.
Es kann daher nicht zweifelhaft sein, daB die Arteriolen der
menschlichen Haut der allgemeinen Regel folgen; dennoch muf3
ausdriicklich darauf hingewiesen werden, dafl es keineswegs un-
méglich ist, daB GefdBle mit vereinzelten, in gewissen Absténden
gelegenen Muskelzellen, deren Kerne mehr oder weniger in Léngs-
richtung des GefidBes angeordnet sind, hauptsichlich als Arteriolen

Abb. 86. Subpapillarvene nach mechanischer Reizung. Faltung der Wand, wie aus den
verschiedenen Wegen der Blutkorperchenstromung hervorgeht. (Nach HEIMBERGER.)

fungieren und ein Netz versorgen, das funktionell aus Capillaren
besteht. Hierzu ist es erforderlich, dal die Rougetzellen kréaftig
genug sind, und einen Tonus besitzen, der sie so eng halt, daB die
Strémungsgeschwindigkeit in den Arteriolen viel gréBer ist als
in den eigentlichen Capillaren.

HemvBERGER (1926, 1927) hat an den Nagelwallcapillaren des
Menschen die interessante Beobachtung gemacht, daf die Capillar-
schlinge in jeder Papille von einem zusammenhéngenden Lymph-
raum umgeben ist, der von zahlreichen Faden und Septen durch-
zogen wird, die die Schlinge in ihrer Lage halten. Fiihrt man eine
Nadelelektrode in diesen Raum ein, so fiillt er sich allmé&hlich mit
Wasserstoffblasen und injiziert man einen kolloidalen Farbstoff,
wie Trypanblau, so fiillt sich der ganze Raum, und die Farblésung
dringt zwischen die Zellen hindurch in das umgebende Gewebe.
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Zweifellos durchsetzen diese Lymphréume fortlaufend das ganze
Corium; die Bedeutung derselben wird in einem spéteren Vortrag
erdrtert werden.

Im allgemeinen kann festgestellt werden, dafl der Unterschied
zwischen Capillaren und Venchen weder histologisch noch physio-
logisch ausgesprochen ist. Die Muskelhiille vieler Venchen ist so
diinn und unvollstdndig, dafl der Stoffaustausch durch ihre
Winde erheblich sein muf3, und in einigen Féllen sind die GefaBe,
die anatomisch zu den Venchen gerechnet werden, vom physio-
logischen Standpunkt aus als Capillaren anzusehen, da sie trotz
ihrer verhédltnisméBig groBlen Weite eine Hiille von Rougetzellen
statt von einfachen Muskelfasern haben, wihrend ihre Oberfliche
groftenteils unbedeckt ist. Die subpapilliren Venen der mensch-
lichen Haut sind in Wahrheit solche ,,Riesencapillaren®. SPALTE-
HOLZ (1893) beschreibt, dafl sie keine Muskelhiille haben, und
ViMTRUP ist es kiirzlich gelungen, an gefarbten Praparaten die
Kerne ibrer Rougetzellen zu erblicken. In spéteren Vortragen
wird gezeigt werden, daf} sie sich in ihren physiologischen Reak-
tionen auf Reize genau wie Capillaren verhalten; HEIMBERGER
(1925) hat die Faltung der Wande nach Reizung eines einzelnen
Punktes genau wie an den Capillaren beobachtet (Abb. 36).

5. Die direkten Verbindungen zwischen Arterien und Venen
und ihre Bedeutung. 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 einmiindende Arterien dargestellt wiirden. Solche
Verbindungen hat man gewdhnlich an injizierten Objekten ge-
sehen, ohne sich durch Untersuchung ihrer Struktur iiber die
Art der betreffenden Gefalle zu vergewissern. Da einzelne Capil-
laren leicht durch Injektion unter Druck stark erweitert werden
und dann wie weite Kanéle aussehen, so kann ein derartiger Nach-
weis natiirlich nicht iiberzeugen.

Nach Hovers Beschreibung (1877) gibt es direkte Anasto-
mosen zwischen Arterien von meist etwa 0,02 mm Durchmesser
und etwas gréBeren Venen; sie kommen aber nur an bestimmten
Stellen im Korper der Saugetiere vor. Er fand sie nahe dem Ohr-
rande bei Kaninchen, Hunden und Katzen, in der Schnauzen-
spitze mehrerer Tiere sowie in der Schwanzspitze und schlieB3-

6%
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lich in den Finger- und Zehenspitzen von Mensch und Saugetieren.
In vielen seiner Fille hat er den Bau der Gefilwand an den
Stellen der Anastomose nach passender Firbung untersucht
und gibt Beschreibungen und Abbildungen von Gefédflen un-
zweifelhaft arteriellen Baues, die direkt in andere, als Venen an-
zuerkennende miinden. Er hat an vielen anderen Stellen nach
diesen ,,derivatorischen Kanélen gesucht, aber abgesehen von dem
bekannten Fall der Arterien, die unmittelbar in die Corpora caver-
nosa miinden, hat er sie nur an jenen exponierten Korperteilen ge-
funden, fiir die eine betrichtliche Blutzufuhr erforderlich ist, um sie
warm zu halten, wenn sie niedriger Temperatur ausgesetzt sind?.

GROSSER (1902) bestatigt die Befunde von HoYER iiber das Vor-
handensein derivatorischer Kanéle in der Haut der Extremitéaten
und gibt eine ausfithrliche Beschreibung ihres Baues. In der
Haut des menschlichen Fingers sind sie besonders zahlreich und
sind hier in kleinen Gruppen im Abstand von 1—2 mm angeordnet.
Ihre Muskulatur ist 2—3mal so stark, als die von gleichweiten
Arterien (ungefahr 0,02 mm), und sie liegen in einem kernreichen
Bindegewebe. Sie kommen ebenfalls haufig in den Fingerknochen
vor und sind hier von einem vendsen Plexus umgeben, der ihnen
ein freies Offnen und SchlieBen erlaubt. Am Daumen von Fleder-
méusen sind sie besonders grof3 (0,1 —0,2 mm). GROSSER hat an
den entsprechenden Stellen bei Reptilien, wo sie zu fehlen scheinen,
nach ihnen gesucht.

In den letzten Jahren gelang es, das Vorhandensein von
arteriovendsen Anastomosen intra vitam bei Untersuchungen iiber
den Kreislauf der menschlichen Haut nachzuweisen. HEIMBERGER
konnte diese Verbindungen in betrichtlicher Zahl an den Fingern
von Menschen mit sehr zarter Haut direkt nachweisen. Er be-
schreibt sie als kurze Verbindungen zwischen peripheren Arteriolen
und Venchen, wodurch die langen Capillarschleifen kurz ge-
schlossen werden. Er gibt zahlreiche Abbildungen, von denen ich
Abb. 37 wiedergebe. Er findet, daB diese Kanile normalerweise
geschlossen sind, sich jedoch bei schwacher mechanischer Reizung
fir kurze Zeit 6ffnen.

Ich wiirde auf diese Beobachtungen, die &uBerst schwierig
zu beweisen sein miissen, keinen groBlen Wert legen, wenn nicht
zwei Tatsachen dafiir sprechen wiirden, erstens da HEIMBERGER

1 Siehe Anhang unter c) S. 88.
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ein ganz aullergew6hnlich geschickter und geduldiger Forscher ist,
und zweitens, daB seine direkten Befunde durch Beobachtungen
iiber die Blutstromung in oberflichlichen Venchen und Capillaren
gestiitzt werden, da diese nur zu erkliren sind, wenn arterio-
venose Anastomosen in unmittelbarer Néhe der beobachteten
Geféfle vorhanden sind. In einigen Fallen hat HEIMBERGER (1925)
Pulsationen des Blutes in den Venchen beobachtet, obgleich die
entsprechenden Arteriolen geschlossen waren und das Blut in den
Capillaren ruhig war. Dies ist nur moglich, wenn die betreffende
Vene eine andere Verbindung mit dem arteriellen System hat,
durch welche die Pulswelle hindurchgeht. In anderen Féllen sieht
man das Blut eine Zeitlang von einem Venchen durch die Capillaren
in eine Arteriole zuriickflieBen, dies erfordert, dafl das Venchen

Abb. 37. Arteriovendse Anastomosen. (Nach HEIMBERGER.)

unmittelbar mit einer etwas groBeren Arterie verbunden ist,
deren Druck geniigt, damit das Blut in eine Arteriole, die auch in
direkter Verbindung mit einer gréfleren Vene stehen muB, zuriick-
getrieben wird.

Aus HEIMBERGERs Beobachtungen folgt, daBl seine ,,deri-
vatorischen Kanile‘, die distaler als die von HOYER und GROSSER
gelegen sind, die Fahigkeit haben miissen, sich zusammenzu-
ziehen und zu erweitern oder sich ganz zu verschliefen.

Man muf} daran festhalten, dal die hier besprochenen arterio-
vendsen Anastomosen nichts mit den pathologischen, grob anato-
mischen arteriovendsen Aneurysmen gemein haben. Wenn sie auch
bei vollkommener Erweiterung weiter sind als Capillaren, so sind
sie doch viel zu klein, um mit bloBem Auge gesehen werden zu
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konnen, Sie konnen, selbst wenn sie sehr zahlreich vorhanden
sind, in keiner Weise den Kreislauf gefihrden. Das sie durch-
flieBende Blut wird wahrscheinlich nicht die Moglichkeit haben,
die normale Menge Sauerstoff und andere Stoffe, die sie zu den
Geweben bringen soll, abzugeben, da es nicht mit der groBen
Oberfliche der diinnwandigen Capillaren in Berithrung kommt,
doch geniigt die Oberfliche, die solche Gefifle unter !/,, mm
Durchmesser darbieten, fiir eine reichliche Warmeabgabe.

Es ist unnétig, dieses erst durch umstédndliche Berechnung der
Wirmemengen, die von Oberfldchen capillarer Réhren abgegeben
werden kénnen, zu zeigen ; man braucht sich nur daran zu erinnern,
daB nach der zuerst von STEWART (1895) ausgefiihrten Berechnung
1 mm3 Blut iiber 6 Stunden braucht, um bei der hohen Durch-
stromungsgeschwindigkeit von 0,5 mm pro Sekunde eine Capillare
von 10 u Durchmesser zu durchflieen.

Um zwischen 1 mm3 Blut und dem umgebenden Gewebe einen
Temperaturausgleich herbeizufiihren, ist eine Sekunde wahrschein-
lich mehr als ausreichend, und diese Zeit wiirde in einem Gefall von
100 # Durchmesser bei einer Stromungsgeschwindigkeit von
12 mm pro Sekunde erreicht werden. Aus diesem Grunde mufl man
die arteriovenosen Anastomosen als duBlerst wirksam ansehen,
um die Temperatur in exponierten Teilen aufrecht zu erhalten,
und bei Betrachtung der von HovER beschriebenen Lokalisation
derivatorischer Kandle kann ich nicht daran zweifeln, daB8 die
Haupttitigkeit dieser Gefalle darin besteht, bei Warmbliitern vor-
springende Teile ausreichend mit Blut zu versorgen, wenn sie
niedrigen Temperaturen ausgesetzt werden.

Es wiirde sich wahrscheinlich lohnen, an den Ohren, Fiien
und Schnauzen von Polartieren und an den Fiilen gewisser
Vogel nach diesen Anastomosen zu suchen. Die Pinguine, die in
den siidlichen Polargegenden bei Temperaturen weit unter 0°
briiten, halten ihr eines Ei auf ihren Fiilen in die Héhe; hierbei
mufB sicherlich ein Blutandrang zu den Schwimmhiuten dieser
Fiile stattfinden, welcher das Vorhandensein zahlreicher groBer
arteriovendser Anastomosen dullerst wahrscheinlich macht,.

6. Anhang.

a) Rougetzellen bei Wiirmern. Es ist meiner Meinung nach sehr
interessant, da8 an den BlutgefiBlen der Anneliden (Nereis und andere
Formen) vor 20 Jahren Zellen beschrieben wurden, die den glatten
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Muskelzellen und Rougetzellen der Wirbeltiere vollstindig gleichen, und
daBl vor kurzem experimentell gezeigt wurde, daBl sie contractile Ele-
mente sind. RETzIUS beobachtete diese Zellen 1891 und untersuchte sie
1905 ausfiihrlich mit vitaler Methylenblaufirbung. Von seinen zahlreichen

Abb. 38. Blutgefidle von Nereis. (Nach RETZIUS.)

Abbildungen sind hier zwei (Abb. 38) wiedergegeben, Die Zellen farben
sich gemeinsam in derselben Weise wie die echten Muskelzellen (und geradeso
wie ViMTRUPS Rougetzellen), und der grofie Histologe sagt selber: ,,Nach
meiner Ansicht — und ich habe hieriiber jetzt betrichtliche Erfahrung —
konnen die fraglichen Zellen an den BlutgefiBlen kaum etwas anderes als
Muskelzellen sein,*



88 Die Innervation der Capillaren.

Fepericur hat kiirzlich (1927) die Contractionsvorginge an den
lebenden BlutgefiBien von Nereiden untersucht. Er stellt zwei Contrac-
tionsformen fest, eine peristaltische, die vom Zentralnervensystem unabhéngig
ist und dureh das Endothel bewirkt wird, und eine andere, die lokal durch
Reizung ausgelost werden kann und durch RETzius’ Muskelzellen bewirkt
wird. Die erste Form verlangt wahrscheinlich eine eingehendere Unter-
suchung; es bleibt festzustellen, ob sie bei den Wirbeltiercapillaren eine
Analogie hat oder ob sie eine primitivere Form darstellt, die auf die Capil-
laren von Wirbellosen beschriankt ist. Regelrechte peristaltische Bewegung
des Endothels kommt bestimmt nicht bei den Blutcapillaren von Wirbel-
tieren vor, obgleich an den LymphgefiBen Peristaltik beobachtet wurde.

b) Dehnung und Faltung des Lungenepithels. In der Dehnung
und Faltung des Capillarendothels haben wir eine véllige Analogie zum
Verhalten des Alveolarepithels in der menschlichen Lunge nach MARIE
Krocus (1915) Bestimmungen der pulmonalen Diffusionskonstante. Diese
Bestimmungen der aus den Alveolen ins Blut diffundierenden Kohlenoxyd-
menge zeigen, daB, wenn die Lungen iiber einen gewissen Punkt hinaus
erweitert werden, die Epitheloberfliche durch Dehnung gréBer und
diinner wird, daB aber, wenn man die Lungen unter diesen Punkt kolla-
bieren 1aBt, Oberfliche und Dicke konstant bleiben: die Oberfliche wird
gefaltet.

¢) In einer ganz kiirzlich erschienenen Veroffentlichung zeigt WEARN
(1928) im Herzen vom Menschen und von Séugetieren das Vorhandensein
von Anastomosen zwischen der Coronararterie und den Venae Thebesii.
Diese GefiBe leiten normalerweise einen betrichtlichen Anteil des vendsen
Blutes aus den Herzmuskeln direkt in den rechten und linken Ventrikel.
Die Anastomosen zur Arterie 6ffnen sich, wenn das Herz, welches zu
schlagen aufgehort hat, durch Injektion erweitert wird. Ihre Tatigkeit
im normalen Leben ist génzlich unbekannt; WEARN erwihnt jedoch zwei
Menschen, bei denen man bei der Autopsie fand, daB die Offnung der Coronar-
arterie vollkommen verschlossen war, und der Herzmuskel nur durch diese
Anastomosen Blut erhalten konnte. Der Verschlufi hatte sich langsam
entwickelt, bestand jedoch seit langem, und infolge der Versorgung durch
die Thebesianischen Anastomosen hatten die Patienten ein normales
Arbeitsleben zu fithren vermocht.

Finfter Vortrag.

Die Innervation der Capillaren.

Kaum auf irgendeinem anderen Gebiet wird die enge Zu-
sammenarbeit von anatomischem Studium, physiologischen Ver-
suchen und klinischen Beobachtungen so dringend bendétigt und
verspricht so erfolgreich zu werden, wie auf dem der Erforschung
von Innervationsproblemen im allgemeinen und dem der Inner-
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vation der kleinen Blutgefidfe im besonderen. Die mikroskopische
Anatomie kann zwar das Vorhandensein der feinen Nervenfasern,
mit denen wir zu tun haben, aufdecken, doch sind Versuche und
Beobachtungen notwendig, um ihre Verbindungen mit dem
Zentralnervensystem zu ermitteln. Zur Zeit sind die klinischen
und experimentellen ,,Ergebnisse ihren anatomischen Grund-
lagen weit voraus, und moglicherweise hat PH. STOHR jun. (1927)
mit seiner Behauptung recht, daf der Fortschritt zu schnell ge-
wesen ist, und daB die Gefahr droht, dafl wir von der Grundlage
abgeschnitten werden, dafl besonders die Vorstellungen iiber das
sympathische Nervensystem nicht mit seinem histologischen Auf-
bau in Einklang gebracht werden kénnen.

In diesem Vortrag besprechen wir hauptsichlich physiologische
und klinische Ergebnisse, und Sie sollten sich dauernd, selbst wenn
es nicht ausdriicklich gesagt wird, daran erinnern, dafB} diese nur
als Arbeitshypothese angesehen werden diirfen, solange sie nicht
anatomisch bestitigt werden oder sofern sie es nicht sind.

1. Die sympathische Innervation der Capillaren. Nehmen wir
das Vorhandensein von Rougetzellen an, welche eine Muskel-
schicht darstellen, die im wesentlichen der der groBferen Blut-
gefille entspricht, dann miissen wir erwarten, daf} diese von sym-
pathischen Nerven innerviert werden.

Anatomisch ist schon vor langer Zeit gezeigt (BEALE 1860),
und wiederholt an zahlreichen Geweben verschiedener Tiere
bestitigt worden (GLasER 1920), dall die Capillaren regelméfBig
von Nerven begleitet werden. Im allgemeinen finden sich zwei
diinne marklose Fasern, die an jeder Capillare entlang laufen
und durch mehrere Anastomosen, welche die Capillaren in Winkeln
von etwa 45° kreuzen (KRIMKE 1884), verbunden sind. Die Ner-
ven zeigen in unregelmiBigen Absténden kleine Anschwellungen,
Ganglienzellen sind jedoch nicht gefunden worden. Verbindungen
mit der Capillarwand wurden erst ganz vor kurzem beobachtet.
KrivMres Behauptung, daB jede Capillare ihre eigenen Nerven
hat, die nicht mit denen anderer Capillaren anastomisieren, ist
bestimmt falsch, und die spiraligen Fasern, die an einzelnen
Abschnitten von Capillaren (GLASER u. a.) beobachtet worden
sind, sind wahrscheinlich Kunstprodukte oder Muskeln (STOHR,
Buscn).
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Abb 39, Capillarnerven vom menschlichen Hirn.
(Nach STOHR jr.)

In einigen kiirz.
licherschienenen Ver-
offentlichungen  ist
bezweifelt und sogar
entschieden verneint
worden, daBl diese
Nervenfasern fiir die
Innervation der Rou-
getzellen in Betracht
kommen kénnen, und
es ist sogar behaup-
tet worden, daB zahl-
reiche Zellen, ja so-
gar zahlreiche von
den feinsten Capil-
laren, nicht mit Ner-
venfasern umgeben
sind. Als Antwort
hierauf mochte ich
darauf hinweisen, daf3
wirselbst mitdenfein-
sten, jetzt gebrduch-
lichen Methodennicht
imstande sind, die
allerfeinsten Nerven-
fibrillen, die wir fiir
die Versorgung der
einzelnen Zellen er-
warten miissen, in
ihrem ganzen Verlauf
zu zeigen. Die z. B.
von STOHR jun. (1926)
durch Imprégnierung
nach der ScHULTZE-
schen Silbermethode
erhaltenen Bilder des
menschlichen  Her-
zens sind sicher un-
vollstidndig, weil zahl-
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reiche Fasern nicht imprégniert worden sind, und irrefiihrend,
weil viele imprégnierte Fasern viel stirker erscheinen, als sie aller
Wabhrscheinlichkeit nach iiberhaupt sein kénnen. NorDMANN (1925)
und WoorrLArp (1927), die vitale Firbungen der Nerven an
Saugetiergeweben mit Methylenblau ausgefithrt haben, geben eine
Beschreibung der Capillarinnervation, die von der allgemein
angenommenen nicht abweicht. WooOLLARD hat einen ziemlich
diffusen Plexus gesehen, von dem aus einzelne Zweige bis zu den
Capillaren verfolgt werden koénnen. ,,Sie konnen auf verhiltnis-
miéBig enorme Strecken verfolgt werden. In ihrem Verlauf lings
der Capillaren werden sie
immer feiner und feiner, bis
sie sich, ohne Endapparate
zu bilden, im Unsichtbaren
verlieren.

Dr. Buscr, der sich zur
Zeit in Kopenhagen mit Pro-
blemen der GeféBlinnervation
mit Hilfe der Methylenblau-
methode (Rongalit-Weil) be-
schaftigt, kann der von
WOoOLLARD gegebenen Be-
schreibung im ganzen bei-
pilichten, doch findet er in
allen Fillen ein dichtes
Fasernetz langs und zwischen
den Capillaren, und in zahl-
reichen Préparaten, beson-
ders an der Schwimmhaut
des Frosches, gelang ihm die Abb. 40. Capill?{\?:ggeﬂngté;;ler Froschzunge.
Farbung von ganz feinen
Fibrillen, die in die Rougetzellen eindringen. Abb. 40, die er mir
freundlicherweise zur Verfiigung gestellt hat, gibt eine Vorstellung
ihres Aussehens. Selbst in diesem Falle ist die Farbung wahr-
scheinlich unvollstindig und 148t viele der feinsten Fibrillen
unsichtbar.

In der ersten Auflage dieser Vortrige wurde betont, dall die
physiologischen Tatsachen stark auf das Vorhandensein von
echten peripheren Nervennetzen hindeuten, in denen die Leitung
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itber ziemlich lange Strecken und nach allen Richtungen hin
moglich sein miifite. Es ist erfreulich, daB die histologischen
Untersuchungen diese Annahme in bezug auf die sympathische
Innervation vollauf bestatigt haben.

WooLLARD hat gezeigt, dafl das die Capillaren versorgende
Nervennetz bei den von ihm untersuchten Séugetieren in direkter
Verbindung mit dem adventitiellen Plexus und Netzwerk der Ar-
terien steht, und Buscr bestitigt dies fiir den Menschen, fiir andere
Siugetiere und auch fiir den Frosch. Beide Forscher sind sich im

Abb. 41. Nervennetz von der Wand einer Arterie. (Nach BUSCH.)

wesentlichen dariiber einig, dafl zwar die Nerven in der Adventitia
groBerer Arterien einen Plexus bilden kénnen, dessen Fasern nicht
wirklich anastomisieren, daf3 aber die Aste, die in die Muskelhiille
eindringen, ein richtiges Netzwerk mit frei anastomosierenden Fi-
brillen bilden (Abb.41). WooLLARD zeigt, daf} sich das Netz an den
groBlen Arterien aus marklosen postganglioniren Fasern bildet,
die von den Ganglien des Sympathicus zur Aorta gelangen, wahrend
weiter unten an den Extremitéten als Ergdnzung dieser Nerven-
versorgung marklose Fasern von den peripheren Nerven aus
an die GefiBe treten. Das ganze Netz ist ununterbrochen, und
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es degeneriert, wie bereits EucrLiNG (1908) gezeigt hatte, wenn
die sympathischen Ganglien entfernt werden. Der periphere
Teil degeneriert bei Sdugetieren nach der sog. periarteriellen
Sympathektomie nicht, und nach BuscH reicht, wenn die Spinal-
nerven durchschnitten werden, die alleinige Verbindung mit
sympathischen Ganglien iiber den periarteriellen Plexus nicht
aus, um ihn zu erhalten.

Es ist physiologisch in zahlreichen Féllen gezeigt worden, daf
Reizung des Sympathicus auf die Capillaren wirkt und sie gemein-
sam mit den Arterien zur Contraction bringt. Sie erinnern sich,
dafl dies der Befund von STEINACH und KAHN an der Frosch-
nickhaut war; in der Tat lagen ihren Untersuchungen derartige
Uberlegungen zugrunde. In den letzten Jahren ist fiir die
Capillaren verschiedener andrer Gewebe die Innervation durch
sympathische Fasern nachgewiesen worden. HooxER (1920) fand,
daB elektrische Reizung des Halssympathicus eine ausgesprochene
und unabhéngige Verengerung von Capillaren und Venchen, ebenso
wie von Arterien in der Haut des Katzenohrs bewirkte; in meinem
Laboratorium haben wir dieselbe Beobachtung am Ohr von Albino-
kaninchen gemacht, die fiir die Untersuchung im durchfallenden
Licht sehr geeignet sind. Eine unabhéngige Beobachtung der
sympathischen Innervation der Capillaren im Kaninchenohr
wurde vor kurzem von HARRIS und MaARvVIN (1927) gemacht;
sie reizten und beobachteten eine Contraction der Capillaren,
nachdem der arterielle Blutstrom vollkommen abgesperrt war.
LEericHE und Poricarp (1920) berichteten iiber eine Contraction
der Capillaren am Nagelgrunde des Menschen, bei mechanischer
Reizung der sympathischen Fasern, die in der adventitiellen
Schicht der Armarterie verlaufen. Diese Reaktion soll beinahe
sofort eintreten. Wir haben die sympathische Innervation an
den Hinterbeinen von Froschen eingehender untersucht (KroGH,
HarroP und REHBERG 1922). Wir reizten die unteren Ganglien
(8—10) des sympathischen Grenzstranges, was zuerst eine Ver-
engerung an den Arterien und einige Sekunden spéiter auch an
den Capillaren der Schwimmhaut bewirkte; dies ist aus unserem
Kreislauffilm gut zu ersehen. Im allgemeinen gelang es uns nicht,
die Capillaren zur Contraction bis zum Verschlufl zu veranlassen.
Wie schon im vorigen Vortrag erwidhnt, kann man mit geniigend
starker VergroBerung die Contractionen von den Punkten aus
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in Gang kommen sehen, wo die Kerne der Rougetzellen liegen.
Die Capillaren in den Beinmuskeln werden ebenfalls durch
Reizung der sympathischen Ganglien beeinflu3t und contrahieren
sich zuweilen vollstindig. Es besteht Grund zu der Annahme, dafl
in diesem Falle jede einzelne Rougetzelle von einer sympathischen
Faser versorgt wird und von ihr zur Contraction gebracht werden
kann. WERNOES (1925) Befunde, auf die ich spéter eingehe
(S.120), zeigen, daB die kleinsten Blutgefidfle in der Haut und den
Eingeweiden von Fischen sympathisch innerviert werden.

2. Der sympathische Tonus der Capillaren. Werden beim Frosch
die sympathischen Ganglien entfernt oder wird weiter unten
der Ischiadicus durchschnitten, so kommt es an den Schwimm-
hautcapillaren zu einer kiirzer oder linger andauernden Erweite-
rung, woraus folgt, dal sie, wie die Arterien, vom Sympathicus
tonisch innerviert werden. Zuweilen findet die Erweiterung so-
fort statt, wie es fiir die Arterien die Regel ist, hdufiger jedoch
braucht sie eine halbe Stunde oder mehr zu ihrer Entwicklung.
Man konnte vielleicht annehmen, daB3 dies vom Reiz der Nerven-
durchschneidung herriihrte; jedoch wirkt fiir gew6hnlich mecha-
nische Reizung nicht auf sympathische Fasern und wiirde auf
alle Fille schon in kurzer Zeit abgeklungen sein. Versuche von
DRrINKER, die in einem spéteren Vortrag im einzelnen erdrtert
werden, zeigen, daB, selbst wenn keine unmittelbare Erweiterung
stattfindet, der Zustand der Schwimmhautcapillaren doch kurz
nach der Nervendurchschneidung stark veridndert wird.

Der Tonus der Schwimmbhautcapillaren stellt sich nach Durch-
schneidung fiir gewohnlich im Laufe eines Tages wieder her; nach
Entfernung der sympathischen Ganglien gewinnen sie in der
Regel nur sehr langsam ihren Normalzustand wieder; in einem
Falle blieben sie sogar 100 Tage lang erweitert. Dies scheint
darauf hinzudeuten, dafl tonische Einfliisse die Capillaren iiber
den arteriellen Plexus erreichen. GABBE (1926) fiihrte Versuche
mit vitaler Farbung aus, um die sympathische Innervation von
Muskelcapillaren zu zeigen. Er durchschnitt Froschen die sym-
pathischen Nerven einer Seite und fand, dall die Muskeln dieser
Seite nach Injektion von chinesischer Tusche viel schwirzer
wurden als die auf der Kontrollseite; im Mikroskop sah man
eine Erweiterung und Vermehrung in der Zahl der Capillaren.



Der sympathische Tonus der Capillaren. 95

DaB der durch Arteriolenerweiterung erhshte Druck das Offnen
und die Erweiterung der Capillaren nicht passiv bewirkte, zeigte
sich darin, daf3 ein VerschlieBen der Aorta, welches den Druck
erniedrigte, die Erweiterung nicht verhinderte. Die gleichen
Resultate wurden auch an Meerschweinchenmuskeln erhalten.

Am Katzenohr suchte Hooxer (1920) vergeblich nach einem
EinfluB der Durchschneidung des Halssympathicus auf die Weite
der Capillaren und Venchen; am Kaninchenohr haben REHBERG
und ich sie sich jedoch nach der betreffenden Operation deutlich
erweitern sehen. In diesem Fall kénnen wir zwar nicht unmittel-
bar ausschlieBen, dal die infolge der Durschneidung eintretende
arterielle Erweiterung durch Zunahme des Capillardrucks fiir die
beobachtete Reaktion verantwortlich wire, aber wir haben andere
spéater anzufithrende Griinde dafiir, daf die Capillaren des Ohrs
unter dem bestindigen EinfluB eines starken sympathischen
Tonus stehen. Wie die sichtbaren Arterien gewinnen die Capil-
laren des Kaninchenohrs ihren Tonus ein oder zwei Tage nach
Durchscheidung des Halssympathicus wieder, wahrend die
Arteriolen, wie aus Temperaturuntersuchungen an den Ohren
hervorgeht, einige Tage lang erweitert bleiben.

Wenn sich der Tonus nach Nervendurchschneidung wieder-
hergestellt hat, so ist, wie wir am Frosch beobachtet haben, die
Regulierung des Capillarzustandes in der Schwimmhaut gewohn-
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 erwdhnt die ,,spontanen‘
Schwankungen von Ischdmie zu Hyperdmie 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 Zunge des Wasserfrosches (Rana
esculenta), wenn auch der Tatbestand noch nicht sichergestellt
ist. Elektrische Reizung der Zungennerven bewirkt unter Um-
stinden Contraction einiger Arterien, hat aber auf Capillaren
keinen verengenden Einflul, und wenn die Fortleitung von Im-
pulsen im Nerven durch Abkiithlung auf den Gefrierpunkt oder wirk-
liches Gefrieren des Nerven gesperrt wird, erfolgt gewohnlich eine
miBige Arterienerweiterung; die Reaktion der Capillaren ist jedoch
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so gering, daf} sie wahrscheinlich durch den erhohten Blutdruck,
dem sie durch die Arterienerschlaffung ausgesetzt werden, zu
erklaren ist. Angesichts der neueren Erfahrungen an der Schwimm-
haut scheint es moglich, daf} tonische Impulse die Zungencapillaren
hauptsichlich oder ausschlieflich iiber die Arterien erreichen.
Die Capillaren sind mit einem reichlichen Netz markloser Nerven-
fasern ausgestattet (Abb. 40) (Busch).

3. Die erweiternde Innervation der Capillaren. Werden die
Zungennerven eines Frosches (besonders der Glossopharyngeus)
mechanisch durch Quetschen gereizt, so kommt es in der Zunge
zu einer deutlichen Hyperidmie, die auf Erweiterung von Capillaren
sowohl wie von Arterien beruht!. In einigen Féllen iiberwog sogar
die Capillarerweiterung derart, dal der Blutstrom in ihnen sicht-
lich langsamer wurde. Diese dilatatorische Wirkung entwickelt
sich nach einer Latenzzeit von mehreren Sekunden oder sogar
von 1/,—1/, Minute. Sie lat sehr allmahlich innerhalb von 15 Mi-
nuten oder mehr nach. Diese vasodilatatorischen Reaktionen er-
innern an die ,,antidrome‘ GefdBerweiterung, die an den Beinen
von Saugetieren durch mechanische Reizung des Ischiadicus her-
vorgerufen wird und, wie Bayriss (1901 und 1902) gezeigt hat, in
Hinterwurzelfasern ihren Ursprung hat. Bayriss’ Versuche haben
keinen bestimmten Beweis dafiir erbracht, daf3 bei seinen anti-
dromen Erweiterungen die Capillaren beteiligt sind, und im Fall
der Froschzunge liegt anderseits kein bestimmter Beweis dafiir
vor, daB die Reize iiber Hinterwurzelfasern geleitet werden.
An den Hinterbeinen des Frosches jedoch 1aBt sich leicht nach-
weisen, dafl Reizung der hinteren Wurzeln eine Erweiterung von
Capillaren wie von Arterien in Haut und Schwimmhaut hervorruft.
Dies hat zuerst Do1 (1920) gezeigt; KrocH, HaArRROP und REH-
BERG (1922), die es bestétigten, fanden allerdings, dal es wahr-
scheinlich nur eine beschrinkte, wenn auch ziemlich groBe Zahl
von Capillaren in der Schwimmhaut sind, die auf Reizung der
hinteren Wurzeln ansprechen. Daf} die Arterienerweiterung nicht
fiir die beobachteten Capillarreaktionen verantwortlich sein kann,

! Es ist mir nicht gelungen, diese capillare Hyperamie durch elek-
trische Reizung zu erzielen, aber, wie ich sehe, hat Bruck (1909) sie an
einer Zungenhélfte durch faradische Reizung des entsprechenden N. glosso-
pharyngeus hervorgerufen.
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hat Doi durch Anwendung einer Dosis Acetylcholin gezeigt.
Dieses Gift bewirkt maximale Erweiterung der Arterien und
verhindert dadurch, dall sie ibrerseits noch auf Nervenreizung
ansprechen. Unter diesen Umstdnden kann die beobachtete
Capillarerweiterung nur auf Erschlaffung ihres eigenen Tonus
beruhen.

In den Capillaren von Froschmuskeln scheint die antidrome
dilatatorische Innervation gering zu sein und zuweilen zu fehlen.
Bavriss fand an Saugetieren, daf die dilatatorische Wirkung
von Hinterwurzelreizung, plethysmographisch gemessen, durch
Hautung des Beins so gut wie ganz aufgehoben wurde. Man hat
daran zu denken, dafl im Verhaltnis zu den vielen die Haut versor-
genden Hinterwurzelfasern nur sehr wenige zu den Muskeln gehen.
Nach den Erfahrungen der Chirurgen (BuscH) sind die sichtbaren
Arterien im menschlichen Muskel reichlich mit Schmerzorganen
versehen, wahrend das Muskelgewebe selber — mit den kleinen
GefiBlen — zerdriickt werden kann, ohne daf} irgendwelche Schmerz-
empfindungen ausgelost werden.

Fiir die Saugetiere hat LEwIs den Beweis erbracht, dafl die
Capillaren aktiv an den ,,antidromen‘‘ Reaktionen teilnehmen (1928
s. 211). Er hat weiter durch sehr iiberzeugende Versuche wahr-
scheinlich gemacht, da8 die Erweiterung nach Reizung der hinteren
Wurzeln auf dem Freiwerden einer spezifischen gefaBerweiternden
Substanz im Gewebe oder in den Wéanden der gréBeren GefiaBe be-
ruht; diese Substanz ist dem Histamin sehr nahe verwandt (oder
vielleicht mit ihr identisch); er nennt sie H-Substanz. In einem der
folgenden Vortriage werden wir hieriiber noch sehr viel mehr héren.
Bei einer Katze wurde das Ganglion stellatum entfernt, wodurch
die sympathischen Fasern einer Vorderpfote degenerierten.
Lewis und MARVIN reizten dann die peripheren Aste des Nervus
medianus dieser Pfote und verursachten so in den entsprechenden
Ballen der Pfote eine ,,antidrome‘* Gefaflerweiterung. Sie erhielten
eine sehr deutliche Rétung der Ballen, ein Zeichen, daf3 die Capil-
laren direkt beteiligt sind. Bei kurzer faradischer Reizung nimmt
diese Erweiterung allmahlich zu und erreicht im Laufe von
20—40 Sekunden ein Maximum, nach Aufhoren der Reizung
nimmt sie im Verlauf von 5—10 Minuten unmerklich ab. Das
langsame Auftreten der Roétung deutet auf einen kumulativen
Vorgang hin, und das ganz allmahliche Abklingen weist darauf

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl, 7
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hin, dafl gefallerweiternde Substanz langsam entfernt wird (siehe
Vortrag X S. 172).

Der entscheidende Versuch von Lewis bestand darin, die
Reizung nach Absperrung des Kreislaufes zum Bein auszufiihren
und die Absperrung ebenso lange oder linger aufrechtzuerhalten,
als die Zeit, die sonst zum Abklingen der Reaktion nétig ist
(5—10 Minuten). Nach einer derartigen Absperrung trat die Ro-
tung auf, blieb in dem gereizten Ballen nach dem Abklingen der
allgemeinen reaktiven Hyperidmie bestehen und klang mit auf-
fallender Genauigkeit in der iiblichen Zeit ab. Dies 1a6t sich be-
stimmt schwer verstehen, wenn man nicht die Bildung einer ge-
fiBerweiternden Substanz annimmt, die wahrend der Zeit der
Absperrung in dem Gewebe zuriickbleibt.

In den klinischen Symptomen der als Herpes zoster bekannten
Erkrankung haben wir einen sehr deutlichen Beweis dafiir, daB
zahlreiche Hautcapillaren und Venchen von Beinen und Rumpf
und wenigstens die Mehrzahl der Capillaren vom Kopf mit Hinter-
wurzelfasern in Verbindung stehen und erweitert werden, wenn
jene, wahrscheinlich mechanisch, durch pathologische Vorginge
gereizt werden. Der Herpes zoster ist dadurch gekennzeichnet,
dafl solche Vorginge, gewéhnlich entziindlicher Art, in einem
oder mehreren Spinalganglien oder im Ganglion Gasseri statt-
finden. Die ersten Symptome sind Erweiterungen kleiner Ge-
faBe einschliefllich der Capillaren und Venchen in der Zone, die
unmittelbar von den Fasern aus dem erkrankten Ganglion inner-
viert wird; die Ubereinstimmung ist so genau, daB eine reflek-
torische Erweiterung, die durch den gewohnlich mit den Anfangs-
stadien des Herpes zoster verkniipften Schmerz verursacht wire,
ausgeschlossen werden kann. Die einzige Moglichkeit scheint zu
sein, daf} die Impulse auf dem Wege der Hinterwurzelfasern zu den
Hautgefaen geleitet werden, und die Tatsachen sprechen dafiir,
daB es eine allgemeine Eigentiimlichkeit der Wirbeltiere ist, dafB
die Hautgefde und namentlich zahlreiche Capillaren mit Hinter-
wurzelfasern verbunden sind, und da8l auf diesem Wege geleitete
Erregungen Erweiterung der betreffenden GefiBle hervorbringen,
und zwar durch Freimachen von Lewis’ H-Substanz.

Baywiss hat im Fall der von ihm untersuchten Séugetiere den
sicheren und endgiiltigen Nachweis erbracht, da die in Betracht
kommenden dilatatorischen Fasern von gewohnlichen bipolaren
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sensiblen Fasern mit ihren Zellen im Spinalganglion, die nach
beiden Seiten mit der Peripherie und dem Riickenmark in Ver-
bindung stehen, nicht zu unterscheiden sind. Wir haben in
meinem Institut gefunden, dall bei Froschen keine Degeneration
dieser Fasern eintritt, wenn die hinteren Wurzeln zwischen den
Spinalganglien und dem Riickenmark durchschnitten werden.

WoorLLARrD, der die Verteilung markhaltiger Fasern an den
Gefdaflen von Katzen und Kaninchen mit Hilfe vitaler Methylen-
blau-Farbungen untersuchte, kam zu dem SchluBl, daB diese
Nerven die kleineren Arterien und Arteriolen direkt versorgen,
in deren Wénden sie einen vom Sympathicus unabhingigen
Plexus bilden. An den Capillaren konnten keine derartigen
Nervenendigungen gefunden werden, und bei den Arterien lagen
die Endigungen hauptséchlich in der Adventitiaschicht; sehr
wenige drangen in die Muskeln ein, wahrend zahlreiche Kollate-
ralen die Gewebselemente in der Nahe der GefaBe versorgten.
Dies wiirde gut mit Lewis’ Vorstellung ibereinstimmen, da8
die Erweiterung durch Freiwerden einer Substanz im Gewebe
entsteht, die durch Diffusion mit den contractilen Zellen in Be-
rithrung kommt. Danach miissen also die ,,Verbindungen* der
Capillaren mit den sensiblen Fasern als indirekte angesehen
werden.

Es ist duBerst zweifelhaft, ob die antidrome GefaBreaktion
itber die sensiblen Bahnen funktionell iiberhaupt in dem Sinne
in Frage kommt, daB Erregungen vom Zentralnervensystem die
Peripherie direkt durch hintere Wurzeln erreichen, was bedeuten
wiirde, dall wenigstens eine Verbindungsstelle (eine ,,Synapse*) die
Leitung von Erregungen in beiden Richtungen zuliee. Obgleich
Bavyuwiss (1902) und Lewis (1928 s. 235) der Ansicht sind, daBl eine
antidrome Innervation in diesem echten Sinne besteht, scheint mir
der Nachweis nicht bindend. Am Frosch habe ich selber vergeblich
versucht, den Contractionszustand der kleinen GefaBe reflektorisch
iiber die hinteren Wurzeln als efferente Bahn zu beeinflussen.
Horr1ucH1 (1924), der findet, daBl die gréBeren Venen ebenso wie
andere Gefidfie durch Reizung der hinteren Wurzelfasern erweitert
werden konnen, hat Erweiterung einer Vene nach Durchschnei-
dung und Reizung des zentralen Endes des sie versorgenden sym-
pathischen Nerven gesehen. Dies wiirde — wenn der Versuch
geniigend kontrolliert worden ist — den Nachweis eines Reflexes

ks
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bedeuten, in dem die hinteren Wurzelfasern die efferente Bahn
darstellen. Wenn das Bestehen des Reflexes festgestellt wird, so
konnten die von LEwis (s. 214) kurz erorterten Erscheinungen der
Stigmatisation, in welchen Rétung und Blasenbildung der Haut
durch Suggestion hervorgebracht werden, am einfachsten auf
der Grundlage einer echten antidromen Innervation der Dbe-
troffenen Gefalle erklart werden. Die von RaNsoN und WieHT-
MAN (1922) erdrterte Moglichkeit, daf Zellen im Spinalganglion
Erregungen von pragangliondren Fasern erhalten kénnen, sollte als
eine andere Moglichkeit einer antidromen Innervation im strengen
Sinne dieser Bezeichnung nicht auller acht gelassen werden. Die
hierfiir erforderlichen Verbindungen sind histologisch nach-
gewiesen worden.

In Ubereinstimmung mit der allgemeinen Vorstellung iiber
spezifische Energien der Nerven — eine Vorstellung, die nebenbei
bemerkt, sehr schwer aufrecht zu erhalten ist, wenn sie bis zu den
letzten Folgerungen durchgefithrt wird —, miissen wir das Vor-
handensein getrennter Fasern oder Fasersysteme fiir die ver-
schiedenen Hautempfindungen wie Schmerz, Druck, Hitze usw.
annehmen. Wir konnen nicht annehmen, daff Erregungen, die
in den Fasern irgendeines dieser oder anderer Systeme verlaufen,
die Blutgefile beeinflussen und fiir die Erscheinungen des Herpes
zoster verantwortlich sind. Eine sehr frithe subjektive Erschei-
nung dieser Erkrankung ist das Jucken und der Schmerz, der im
BewuBitsein in dem Bezirk, wo die GefaBerscheinungen auftreten,
lokalisiert wird; es ist daher natiirlich, wenn man annimmt,
daB die Fasern, die die Schmerzempfindung leiten, fiir die Ge-
falreaktion verantwortlich sind.

In einem ganz kiirzlich erschienenen Beitrag iiber Stigmati-
sation hat NEUBURGER (1927) Beweise beigebracht, dafl diese
durch geistige Konzentrierung auf einen eingebildeten sehr
heftigen Schmerz an dem Ort, an dem sich die Stigmatisierung
zeigen soll, hervorgerufen wird.

Wenn ich auch nicht die Moglichkeit leugne, daB Erregungen
antidrom vom Zentralnervensystem und sogar vom Gehirn aus
iiber die Schmerzfasern der hinteren Wurzeln zu den Blutgefafen
verlaufen konnen, bin ich doch entschieden der Meinung, da§ eine
derartige Ausnahme der allgemeinen Regel von der ,einseitigen
Leitung” im Nervensystem direkter und starker Beweise bedarf,
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um annehmbar zu werden. Diese Beweise sind bisher noch nicht
erbracht worden, und wir stehen daher nach der bisher gegebenen
Beschreibung scheinbar dem Paradoxon einer nerviésen Verbindung
gegeniiber, die in natiirlicher Weise nicht in Tétigkeit kommen
kann, sondern nur wenn die hinteren Wurzeln kiinstlich oder
pathologisch gereizt werden.

Es ist kaum notig zu betonen, daf3 unsere Kenntnis von der Ca-
pillarinnervation noch héchst unvollkommen ist. Nur sehr wenige
Organeam Frosch und ein oder zwei von Sdugetieren sind untersucht.
Man weifl so gut wie nichts von der Nervenversorgung der Capil-
laren in Organen wie Darm, Driisen oder Zentralnervensystem,
ob sie tonischen Impulsen vom Grenzstrang des Sympathicus,
von dem sicher viele von ihnen sympathische Fasern erhalten,
unterworfen sind oder nicht, ob sie mit besonderen dilatatorischen
Fasern, die zum kraniosakralen oder vielleicht sogar zum sen-
siblen Nervensystem gehoren, versehen sind oder nicht. Es liegt
hier noch ein weites und wahrscheinlich sehr fruchtbares Feld
fir kiinftige Forschungen. Immerhin setzt uns das, was wir zur
Zeit wissen, instand, Einblick in den Mechanismus gewisser Ge-
falBreflexe zu gewinnen, an deren Beschreibung und Erorterung
ich im folgenden Vortrag gehe; das Studium dieser Erscheinungen
wird unsere Kenntnisse der Innervation in anatomischer und
physiologischer Richtung vertiefen und erweitern.

Sechster Vortrag.

Vasomotorische Reflexe.

1. ,,Reflexerythem. Wird die Zunge eines tief narkotisierten
Frosches (R. esculenta) ausgespannt und eine Nadel quer iiber
die Oberfliche gezogen, so entwickelt sich nach einer Latenzzeit
von wenigen Sekunden ein 2—4 mm breiter hyperdmischer Bezirk.
Wie im Film gezeigt wird, werden dabei in einer an&mischen
Zunge eine Anzahl geschlossener Capillaren gedffnet und stark
erweitert, wobei auch die den hyperdmischen Bezirk versorgenden
Arterien stromaufwarts in der Zunge weit werden.

Der Mechanismus dieser Reaktion wurde in zahlreichen ver-
schiedenartigen Versuchen studiert. Aus der Latenzzeit und der
dann folgenden Geschwindigkeit der Ausbreitung 148t sich
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schlieBen, daB die Ausbreitung der Reaktion von dem direkt ge-
reizten Strich (oder Punkt) auf dem Wege von Nervenfasern
stattfindet. Wird die Zungenoberfliche durch Cocainisierung
unempfindlich gemacht, so bleibt die Reaktion aus. Dies deutet
darauf hin, daB sensible Nervenendigungen beteiligt sind, und
man wiirde daher normalerweise einen Reflexbogen von ihnen zu
Riickenmarkszentren und zuriick iiber sympathische Fasern er-
warten. Es ist bereits darauf hingewiesen worden, dafl die sym-
pathische Innervation der Froschzunge jedoch ziemlich zweifel-
haft ist, und die Moglichkeit eines echten Riickenmarksreflexes
wird darum ausgeschaltet, weil eine Durchschneidung aller
Zungennerven an ihrer Eintrittsstelle in die Zunge nicht den ge-
ringsten Einfluf auf die Reaktion hat. Erst wenn nach einigen
Wochen die Nerven vollkommen degeneriert sind, gelingt es nicht
mehr, durch den Reiz einen hyperamischen Bezirk hervorzurufen;

die Gefiafreaktion beschrankt sich nur

l noch auf die direkt gereizte Linie.
Aus diesen Befunden folgt, dafl wir es
mit einem lokalen nervésen Mechanismus

Abb. 42, Zwel mogliche zu tun haben, an dem einerseits wahr-
Schemata vom Axonreflex.  scheinlich sensible Nervenendigungen be-
teiligt sind, da ja Cocainisierung die Reak-
tion aufhebt, und anderseits natiirlich jene Fasern, deren mecha-
nische Reizung zu Erweiterung fithrt und die, aus den vorher
angefiihrten Griinden, als sensible Fasern angesehen werden.
Wie das Schema in Abb. 42 veranschaulicht, lassen sich zwei
verschiedene lokale Mechanismen denken. Im ersten Schema
wird angenommen, daf die einzelnen Nervenfasern sich in Fibrillen
aufspalten, von denen einige in Verbindung mit den contractilen
Elementen der Gefifle stehen. Bei Reizung einer oder mehrerer
ihrer hypothetischen Endorgane breitet sich die Erregung auf alle
Zweige jener Nervenfaser aus und bewirkt Erschlaffung der capil-
laren und arteriellen Muskelzellen, mit denen sie verbunden ist.
Das ist der urspriingliche Gedanke eines antidromen lokalen
Reflexes, zu dem BRrRUCE (1910) kam, als er seine Beobachtungen
an der Conjunctiva von Kaninchen erkldren wollte. Das zweite
Schema entspricht einer Auffassung, zu der Barpy (1915) bei
Untersuchung der Einzelheiten lokaler vasomotorischer Reiz-
reaktionen an der Conjunctiva gefithrt wurde. Er nimmt eine
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Reizung sensibler Nervenendigungen an, die durch besondere
Zweige der betreffenden Fasern zu lokalen vasomotorischen
Ganglienzellen und von da weiter zu den Gefallen geleitet
wird.

Die experimentellen Befunde an der Froschzunge lassen sich
am besten unter der einfacheren Annahme erkliren, dal3 sensible
Nervenfasern direkt mit den contractilen Zellen verbunden sind.
Unter der Voraussetzung, daB der Reiz zunichst einer autonomen
Ganglienzelle iibermittelt wiirde, wére zu erwarten, dafl alle von
dieser Zelle innervierten Elemente gleichzeitig und in gleichem
Grade reagierten, und es lige kein Grund vor, warum der gereizte
Punkt jedesmal die stirkste Reaktion géibe. Nun ist es aber durch
sehr vorsichtige mechanische Reizung eines einzelnen Punktes
moglich, die Reaktion auf eine Capillarlinge, die 2—4 Rouget-
zellen entsprechen wiirde, zu beschrinken und sie von diesem
Minimum ganz allmahlich fortschreitend zu einem Maximum zu
steigern, bei dem die Reaktion sich auf einen Capillarbezirk von
5 mm? und mehr und auf eine 5—10 mm lange Strecke der zu-
filhrenden Arterie ausbreitet. Wir miissen also annehmen, daf
die Nervenfasern, welche die kleineren Arterien und Arteriolen
begleiten, Fibrillendste zu deren Muskulatur abgeben, bevor sie
sich schlieBlich in eine Anzahl von Asten aufspalten, welche die
Schleimhaut und ihre Capillargefale versorgen. Ein auf einen der
Aste ausgeiibter Reiz muB in dem Ast in zentraler Richtung ent-
lang laufen, wird sich aber iiberall, wo es zu einer Gabelung kommt,
auf den Stamm und den andern Ast verteilen. Analog zu dem,
was vom Verhalten in den Nervennetzen niederer Tiere bekannt
ist, diirfen wir eine Abschwichung bei der Verteilung erwarten,
und diese Annahme erklirt in einfacher Weise, warum der Bezirk,
auf den sich die Reaktion ausbreitet, wenigstens im groflen ganzen
von der Stirke des Ursprungsreizes abhiangt.

Durch wiederholte mechanische Reizung kann sich die Reak-
tion noch weiter ausbreiten, und chemische Reizung, z. B. durch
Aufbringen eines kleinen Silbernitratkrystalles auf die Zunge,
fithrt nach ReaBERGs Versuchen zu einer deutlichen Hyperdmie
in einem groBen Teil der Zunge. Der Mechanismus der Reaktion
ist derselbe wie nach mechanischer Reizung; die groflere Aus-
breitung wird wahrscheinlich durch die Summation der Reize beim
langsamen Auflésen der dtzenden Substanz hervorgerufen.
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Da der Reiz sowohl die Arterien als auch die Capillaren be-
trifft, lieBe sich annehmen, daB8 die Wirkung an den Capillaren
sekundér durch den erhéhten Druck infolge der Arteriolenerweite-
rung bedingt wire. Um dies zu priifen, wurde eine kleine ver-
stellbare Klemme (KrocH 1920) iiber der rechten Zungenarterie
angebracht und das Gefall so weit zusammengedriickt, daB3 der
Blutstrom sehr langsam und der Druck daher sehr niedrig wurde.
Mechanische oder chemische Reizung an der rechten Seite hatten
die normale Wirkung: zahlreiche Capillaren in einem betricht-
lichen Bezirk ertffneten sich, langsam floB Blut in sie hinein,
und sie wurden allmihlich so stark erweitert, da mehrere Blut-
koérperchen nebeneinander hindurchflieBen konnten. Wurde die
Klemme geéffnet, so wurde die Stréomung durch die Capillaren
schnell; doch lieB sich keine weitere Erweiterung der offenen
Capillaren feststellen. Verschiedene vorher unsichtbare Capillaren
fiillten sich und wurden sichtbar. Der Versuch wurde wiederholt
und variiert; zweifellos betrifft der Reflex Capillaren ebenso wie
Arteriolen, wihrend eine aktive Erschlaffung der Venen nicht
nachzuweisen war.

An der Haut und Schwimmhaut des Frosches sind die Reak-
tionen auf mechanische Reizung kompliziert und im ganzen un-
deutlich, doch 148t sich mit chemischen Mitteln ein betrachtliches
Erythem hervorrufen. Wird ein kleiner Silbernitratkrystall auf
die Schwimmhaut des Frosches gebracht, so erweitern sich simt-
liche Arterien zwischen den beiden Zehen, zwischen die der
Krystall gelegt wird, und oft erweitern sich auflerdem nach einer
Latenz von ungefihr 10 Sekunden zahlreiche Arterien zwischen
benachbarten Zehen. Wenige Sekunden spdter kommt es auch
bei vielen Capillaren zur Erweiterung. Diese ist, wie sich zeigen
laBt, in der Hauptsache von der durch die Arterienerweiterung
bedingten Zunahme von Druck und Stromungsgeschwindigkeit
unabhéngig. Die Reaktion beruht, ebenso wie die entsprechende
Reaktion an der Zunge, auf einem lokalen Axonreflex. Es lifit
sich zeigen, daBl er in diesem Falle iiber die hinteren Wurzeln
verlduft. Er wurde in unseren Versuchen durch einfache Ischiadi-
cusdurchschneidung nicht im geringsten beeinflufit, blieb jedoch
nach der Degeneration, die sehr lange brauchte (in einem Falle
80 Tage), vollkommen aus. Nach Durchschneidung der hinteren
Waurzeln des 9. und 10. Riickenmarksnerven oberhalb ihrer Ganglien
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blieb der Reflexmechanismus wéhrend der ganzen Beobachtungs-
zeit erhalten. Entfernung der 9. und 10. hinteren Wurzelganglien,
wodurch wir ein vollstindiges Ausbleiben nach der Degeneration
erwarteten, bedingte nur deutliche Abschwichung nach un-
gefdhr 40 Tagen; bei einigen Froschen, die diese Zeit iiberlebten,
trat wieder ein normales Verhalten ein. In diesem Fall mufl man
daran denken, dafl die Entfernung der Ganglienzellen vielleicht
keine vollstindige gewesen ist.

An der menschlichen Haut wurde seit undenkbarer Zeit eine
gleiche Reaktion beobachtet, die heut allgemein als ,,Reflex-
erythem®, , Reflexhyperamie“ oder ,roter Hof“ bezeichnet
wird.

Wird beim Menschen eine Nadel so iiber die Haut gefiihrt,
daf sie eine mehr oder weniger schmerzhafte Empfindung her-
vorruft, oder wird sonst irgendwie eine Schmerzempfindung her-
vorgebracht, z. B. durch die Wirkung hoher oder sehr tiefer
Temperaturen oder der verschiedensten Chemikalien, so entsteht
auf den Reiz hin nach einer kurzen Latenzzeit ein roter Bezirk
von unregelméBiger Form und variabler Gré8e, der den unmittel-
bar gereizten Punkt umgibt. Der Punkt selbst kann je nach Art
und Starke des Reizes verschiedene Reaktionen zeigen; aber hier-
mit haben wir es jetzt nicht zu tun, sondern beschrinken unsere
Aufmerksamkeit auf das umgebende Erythem. Mikroskopische
Untersuchung der erythematésen Haut und ein Vergleich mit nor-
maler Haut 146t erkennen, daB die Réte davon herriihrt, da3 eine
grofle Anzahl von Hautcapillaren und kleinen Venen, die vorher ge-
schlossen oder wenigstens sehr eng waren, nun offen und verhélt-
nisméBig weit sind. In diesen erweiterten Gefaflen flieit ein
rascher Blutstrom, der anzeigt, da auch die Arterien und Arte-
riolen des betroffenen Bezirkes weit geworden sind.

Die Reaktion wurde frither (MULLER 1919) auf einen Riicken-
marksreflex zuriickgefiihrt, der nur eine sehr kurze Strecke in dem
entsprechenden Riickenmarkssegment verlaufen sollte; neuere
Untersuchungen haben jedoch gezeigt, daB er hauptsichlich,
wenn nicht sogar ausschliefllich, auf einem Axonreflex in sensiblen
Nervenfasern beruht und sich mit dem an der Zunge und der
Haut des Frosches beobachteten gleichsetzen 143t.

Im Jahre 1919 untersuchte BRESLAUER (jetzt ScHUCK) die
Reaktionen der menschlichen Haut auf Senfol, welches an nor-
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maler Haut Schmerzempfindung und eine betriachtliche Hyperdmie
hervorruft, die sich iiber einen Bezirk ausbreitet, welcher gréBer
ist als der mit dem Senfdl in Beriihrung kommende. Brachte
er Senfél auf die unempfindliche Haut von Patienten, bei denen
die entsprechenden Nerven zerstort und degeneriert waren, so
lieB sich keine Reaktion beobachten. War in dem Hautbezirk
noch eine Spur von Schmerzempfindung zuriickgeblieben, so trat
eine Reaktion auf, die manchmal beinahe so ausgesprochen war,
wie die an der normalen Haut desselben Menschen. In Versuchen
an seiner eigenen mit Novocain unempfindlich gemachten Haut
trat, solange die Cocainwirkung anhielt, keine Reaktion auf; ein
Erythem entwickelte sich erst gleichzeitig mit dem Wiederauf-
treten der Schmerzempfindung. Bei Anésthesierung des Nerven-
stammes oder bei Patienten mit frischen Nervendurchtrennungen
fand er eine normal entwickelte Reaktion, die also nichts mit der
Schmerzempfindung zu tun hatte, die in diesen Fillen natiir-
lich fehlte.

KonLER und WETH (1924) haben nach Degeneration der post-
gangliondren sympathischen Fasern zu einem Bein an einem
Menschen das normale Auftreten des Reflexerythems beobachtet
und somit seine Lokalisation in den sensiblen Fasern erwiesen.

LEwis und GRANT (1924) und (etwas spater) TOROK und
Raska (1925) haben das nach mechanischer, thermischer und
chemischer Reizung (Histamin) auftretende Reflexerythem unter-
sucht und BRESLAUERs Beobachtungen bestitigt. In einem von
Lewis und GraNT beschriebenen Fall war die Reaktion 14 Tage
nach Durchschneidung des entsprechenden Nerven noch unver-
andert, fehlte jedoch nach weiteren 7 Tagen.

Der Axonreflex breitet sich an der menschlichen Haut iiber eine
betrachtliche Entfernung aus. Die sichtbare Grenze des roten
Hofes wird nach Lewis fiir gewohnlich durch den Tonus der
Capillaren und Venchen bestimmt, so daBl der Hof von blassen
Bezirken mit hohem Tonus in einer Entfernung von 2—3 cm
von der gereizten Stelle begrenzt wird. An Bezirken mit (z. B.
durch Licht oder andere Schiden, vgl. S. 171) geschwéchtem
Tonus kann der rote Hof iiber viel gréflere Entfernungen auftreten.
Lewis hat rote Hofe mit einem Radius von 6—7 cm beobachtet
und erwahnt einen Fall, in dem in einem vorher geschéidigten
Bezirk ein roter Hof bis zu 17 cm von der gereizten Stelle ent-
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fernt auftrat. Aus diesen Beobachtungen scheint mir hervorzu-
gehen, daB die Ausbreitung des Reflexes normalerweise einen viel
groferen Bezirk umfalt als nur die Haut, die wirklich den roten
Hof aufweist. An den iibrigen Teilen wird die Reaktion entweder
durch eine in entgegengesetztem Sinne wirkende Reaktion ge-
hemmt oder einfach durch Dekrement in den Nervenfibrillen
abgeschwécht.

Der genaue Mechanismus dieses auf einem Axonreflex be-
ruhenden roten Hofes ist sehr ausfiihrlich von LEwIs und seinen
Mitarbeitern an der menschlichen Haut untersucht worden.
In den meisten Punkten kann ich ibren Befunden und Schliissen
beipflichten, in einigen wenigen stimme ich jedoch nicht mit
ihnen iiberein. LewIs beschreibt den roten Hof als arteriolar
und ist der Meinung, daBl er ausschlieBlich an den von ihm so
benannten ,kriftigen Arteriolen lokalisiert ist, wihrend die
kleineren GefidBle, jene Arteriolen, Capillaren und Venchen, die
von LeEwis unter der Bezeichnung ,.kleinste Gefdfle” zusammen-
gefalit werden, nur passiv erweitert werden. Diese Vorstellung
steht in Widerspruch zu den Beobachtungen an Froéschen und
lafit sich schwer mit der allgemeinen Vorstellung von der Regu-
lation der Blutstrémung, wie sie in diesen Vortrigen angenommen
wird, vereinen; es ist daher notwendig, die Beweise ausfiihr-
licher zu erdrtern.

In einem fritheren Vortrag (S. 74) wurde darauf hingewiesen,
daB die anatomische Unterscheidung zwischen ,kraftigen* Ar-
teriolen, die eine ausgesprochene Muskelhiille besitzen, und ,,End-
arteriolen’, die rein endothelial sein sollen, nicht aufrecht er-
halten werden kann. Die Wand ist bei ihnen allen muskular.

Lewis schlieft aus der deutlichen Temperaturzunahme in
den hyperamischen Bezirk gegeniiber der normalen Haut und weiter
aus der Tatsache, dafl der rote Hof an einem durch venése Stau-
ung bldulich gemachten Arm deutlich mit heller arterieller Farbe
hervortritt, daB die Blutstrémung beschleunigt ist und daher
Arteriolen an der Reaktion beteiligt sein miissen. Er meint, dafl
diese arteriolare Erweiterung ausreicht, um die von den er-
weiterten Arteriolen versorgten ,kleinsten GefaBe‘ durch den auf
sie ausgeiibten erhohten Druck zu erweitern. Er beobachtet,
daB nach vollstindigem Verschluf3 des Kreislaufes zu einem Arm der
rote Hof bei Anwendung eines entsprechenden Reizes nicht zur Aus-



108 Vasomotorische Reflexe.

bildung gelangt, aber deutlich sichtbar wird, wenn die reaktive
Hyperamie, die nach Wiederherstellung des Kreislaufes auftritt,
abgeklungen ist. Dies wird als Beweis dafiir angesehen, daB die
,.kleinsten GefidBe‘‘, die fiir die Hautfarbe verantwortlich sind,
nicht erweitert sein konnen, da sie sonst bereits wdihrend des
Verschlusses Blut aus der Umgebung aufnehmen und einen
sichtbaren roten Hof verursachen wiirden. Aus der unregel-
méligen Begrenzung des roten Hofes, der hiufig Auszackungen
und isolierte Inselchen von einem bis zu einigen Millimeter Durch-
messer zeigen kann, die oft bei erneuter Reizung derselben Stelle
genau so wieder hervorgerufen werden konnen, schlieft LEwis,
daBl die Kkleinsten, an der GefdBerweiterung beteiligten Gefille
Arteriolen sein miissen, die Bezirke von wenigen Millimeter Durch-
messer versorgen. Dies weist auf die ,,Verbindungsarteriolen‘
hin, die den subpapilliren mit dem tieferen cutanen arteriellen
Plexus verbinden.

Wiahrend Lewis Beobachtungen iiber die Beteiligung der
Arteriolen und iiber die betrdchtlich erhéhte Blutstrémung im
reflektorischen roten Hof sicherlich beweisend sind, sind die
Griinde, die er gegen die Mitbeteiligung der Capillaren und Ven-
chen anfithrt, meiner Meinung nach nicht iiberzeugend. Nach
Lewis eigenen Beobachtungen, die ich bestitigen kann, bewirkt ein
Druck von 20—40 mm Hg, der durch Venenstauung am Arm
erhalten wird, keine mit der im reflektorischen roten Hof beob-
achteten zu vergleichende Erweiterung der Venchen; und es ist
nicht vorstellbar, daf ein derartig hoher lokaler Druckanstieg in
Venchen vorkommt, die reichlich untereinander anastomisieren
und zahlreiche offene Verbindungen mit gréferen Venen haben,
in denen der Druck nicht mehr als wenige Millimeter hoch sein
kann. Wir werden weiter in spdter zu erérternden direkten
Messungen zeigen, daBl der Druck auch gar nicht so hoch ansteigt.
Es ist aullerdem besonders aus Untersuchungen iiber das Verhalten
der Hauttemperatur wohl bekannt, daf der Blutstrom stark zu-
nehmen kann, ohne sichtbare Farbverinderungen der Haut zu
bedingen. Wir werden spéter ausfithrliche Beweise hierfiir
bringen und zeigen, daf nahezu jede Erhéhung der Stromungs-
geschwindigkeit, die durch Arteriolenerweiterung herbeigefiihrt
wird, von den Capillaren und Venchen ohne wesentliche Erweite-
rung aufgenommen werden kann.
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Wir miissen daher schliefen, dafl Arteriolen, Capillaren und
Venchen in gleicher Weise an dem reflektorischen roten Hof be-
teiligt sind und aktiv erweitert werden. Wie wir sehen werden,
ist dies im Hinblick auf den nervésen Mechanismus, der an der
Reaktion beteiligt ist, von Bedeutung!.

Uber den genauen Weg des Reflexes sind die Literaturangaben
widersprechend. TORGK und Ragka (1925) behaupten, daB eine
tiefe subcutane Novocaininjektion, die, ohne eigentlich die Epi-
dermis zu erreichen, eine lokale Anisthesie bedingt, die Reaktion
nicht beeinfluflt. Diese wiirde danach durch Fibrillen und Fasern

Abb. 43a, b. Der die Histaminpunktion umgebende rote Hof vor und 6 Tage nachdem die

Einstichstelle durch vier Schnitte, die gerade durch die ganze Cutis gehen, isoliert

worden ist. Die umrandeten eng punktierten Bezirke sind einheitlich rot, die weit punk-

tierten nicht umrandeten Stellen zeigen einen schwachen nicht zusammenhingenden
roten Hof.

bedingt werden, die in oder unmittelbar oberhalb oder unterhalb
des Coriums verlaufen.

Lewis, GRANT und MARVIN (1927) betonen ausdriicklich, ohne
jedoch TOROK und RaJsxa direkt zu widersprechen, daB eine intra-
dermale Novocainbarriere die Ausbreitung des roten Hofes iiber
die Barriere hinaus nicht verhindert oder beeinfluBt. In anderen
Versuchen machten sie 2 cm lange und 3—4 mm tiefe Einschnitte
in die Haut und beobachteten, daB} der rote Hof sich iiber die-
selben hinweg bis zu genau derselben Grenze ausbreitete, die in
gleichen Versuchen vor dem Hautschnitt erreicht wurde. Diese
Befunde weisen ihrer Meinung nach auf die Subcutis als den Sitz
der Teilung und horizontalen Ausbreitung der in Betracht kom-
menden Nervenfasern hin.

Auf Grund der Tatsache, daB sich die Nervenerregungen weit
iiber die sichtbaren Grenzen des roten Hofes ausbreiten, erscheint

! Siehe Anhang unter a) S. 116.
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es jedoch moglich, daB sie um die Enden der von LEWIs und seinen
Mitarbeitern angelegten Barrieren und Schnitte herumlaufen;
ein solcher Verlauf ist sogar zu érwarten, wenn die Erregungen
sich in einem engmaschigen zusammenhingenden Netzwerk von
Fibrillen ausbreiten. In einem derartigen Netz kann die Aus-
breitung nur verhindert werden, wenn die gereizte Stelle von allen
Seiten aus mit Barrieren oder Einschnitten umgeben wird. In
meinem Laboratorium haben wir einen derartigen entscheidenden
Versuch ausgefiihrt. Nachdem vorher die GleichméaBigkeit des roten
Hofes durch mehrmaliges Einstechen starker Histaminlésungen
an einer geeigneten Stelle der Brust von P. R. festgestellt war,
wurden um die gewéhlte Stelle herum Schnitte durch die ganze
Tiefe der Cutis hindurch gemacht. Am 6. Tage nach der Operation
wurde ein Histaminversuch gemacht; das Histamin bewirkte in
dem isolierten Hautgebiet nahezu unertrigliches Jucken, wihrend
an einer Kontrollstelle die normale Empfindung auftrat. Die
Quaddelbildung war normal, und ein starker roter Hof bildete sich
in dem isolierten Hautbezirk aus, wihrend aufBlen, besonders auf
der lateralen Seite, einige leichtgerstete Flecken auftraten. Wurde
Histamin auBen einpunktiert, so gelang es nicht, eine Reaktion im
isolierten Gebiet auszul6sen, die Empfindung war so gut wie normal.
Am 10. Tage ndherte sich die Empfindung bei einer Histamin-
punktion innerhalb des isolierten Hautgebietes nahezu dem Nor-
malen, und die Reaktion war aulen kaum sichtbar. Anscheinend
findet schnell eine gewisse Regeneration statt. Am 19. Tag
wiesen die Schnitte eine hellrote Narbe auf. Wurde in das isolierte
Gebiet Histamin punktiert, so trat auBlen eine ausgesprochene
Reaktion nur an der lateralen und nicht an der medialen Seite
auf; Punktionen, die auf der lateralen Seite auBlen angelegt
wurden, verursachten einen deutlichen roten Hof innerhalb der
isolierten Hautstiickchen, wihrend von der medialen Seite aus
keine Reaktion in der isolierten Haut hervorgerufen werden
konnte. Die Empfindung war in allen Féllen normal. Wir miissen
also schlieBlen, daf die meisten Reflexbahnen von den Einschnitten
durchschnitten wurden, wihrend einige tiefer liegende Verbin-
dungen wahrscheinlich erhalten geblieben waren.

Soweit ich sehe, hat sich LEwiS in seinem Buch nicht dariiber
gedubert, welcher Art die beim ,,reflektorischen‘ roten Hof in
Frage kommenden sensiblen Fasern sind; in der neuen Arbeit von
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Lewrs und MarviN (1927) wird jedoch die Ansicht vertreten, daf3
wir es mit besonderen Fasern zu tun haben, welche von denen,
die bei antidromer Reizung die H-Substanz frei machen, ver-
schieden sind; sie fithren zu der spezifischen Juckempfindung
und kénnen nur chemisch durch H-Substanzen gereizt werden.
Nach LEwIs miifiten wir uns ein System mit zahlreichen recepto-
rischen Endigungen in der Epidermis und den angrenzenden
Teilen der Cutis vorstellen und mit effektorischen Endigungen,
die nur bis zu den ,,kraftigen‘‘ Arteriolen in den tieferen Schichten
der eigentlichen Haut reichen.

Ich kann diese Vorstellung nicht mit den feststehenden Tat-
sachen vereinbaren, und der erbrachte Beweis erscheint mir nicht
eindeutig. Das Natiirlichste scheint mir zu sein, wenn man eine
Art von Fasern — die schmerzleitenden — annimmt ; diese machen
bei geeigneter Reizung entweder vom Spinalganglion aus (Herpes
zoster) oder in ihrem Verlauf (antidrom) oder in der Peripherie
(den reflektorischen roten Hof hervorrufend) die H-Substanz
an ihren Endigungen frei.

Ich kann die Beziehung des Juckens zu anderen Empfindungen
hier nicht erortern. Subjektiv finde ich das Jucken, welches
nach Histamin in allen Konzentrationen auftritt, duflerst gering
im Vergleich zu den Empfindungen nach Miickenstichen oder
nach Einfiihren von Nesselgift; die durch verschiedene tropische
Nesseln hervorgerufene Empfindung ist sogar noch viel stérker.
Meiner Meinung nach beruht das Jucken hauptséchlich auf der
Reizung der Schmerzfasern.

Die SchluBifolgerung, dafl in dem Bezirk des roten Hofes keine
H-Substanz gebildet wird und daf die Fasern daher nicht die
gleichen sein kénnen wie die ,,antidrom‘ leitenden, wird von
Lewis aus Versuchen abgeleitet, in denen der rote Hof teilweise,
wie Abb. 44 zeigt, mit einer EsMmarCHschen Binde bedeckt wurde.
Die drei Histaminpunktionen a, b, und ¢ wurden gleichzeitig ge-
macht. Nachdem sich die roten Hofe ausgebildet hatten, wurde
die Binde angelegt. 15—20 Minuten spéter, nachdem a und der un-
bedeckte Teil von ¢ betrichtlich abgenommen hatten, wurde die
Binde wieder entfernt. Es wurde dann gefunden, daf} das Histamin
in b durch die Binde zuriickgehalten war und daB nach Abklingen
der reaktiven Hyperdmie, die durch die Kreislaufunterbrechung
entstand (s. ausfiihrlicher im X. Vortrag), der entsprechende
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rote Hof eine genau bestimmte Zeit erhalten blieb, wahrend in ¢
der bedeckte und der unbedeckte Teil des roten Hofes gleich-
zeitig mit der Kontrolle verschwanden. Dieser Befund stellt gewil3
ein verschiedenes Verhalten zwischen dem in die Einstichstelle
eingebrachten Histamin und der H-Substanz dar, die meiner An-
sicht nach von den Nervenendigungen frei gemacht wird und in
sullerst niedrigen Konzentrationen iiber den ganzen Bezirk
des roten Hofes verteilt ist, aber er beweist nicht, daBl in dem
Bezirk des roten Hofes keine H-Substanz gebildet wird. Es ist das
natiirlichste, wenn man annimmt, daB die Flut der reaktiven
Hyperdmie ausreicht, um eine derartige Substanz zu entfernen
und sie besonders an den Gefiflen unter die wirksame Kon-
zentration zu verdiinnen.

Abb. 44, Drei Histaminpunktionen am Oberarm, mit ihren umgebenden roten Héfen,
welche teilweise von der EsMARSCHschen Binde bedeckt werden.

Lewis, GraNT und MARvVIN kommen genau zu derselben An-
nahme, um das Verhalten der roten Hofe nach faradischer Reizung
zu erkldren. Sie zeigen, dafl faradische Stréme und andere Reize
(s. VIII. Vortrag) indirekt die Bildung einer H-Substanz iiber einen
bestimmten Bezirk bewirken. Sie finden, dafl diese H-Substanz
einen ausgedehnten roten Hof bedingt; wiederholen sie jedoch
jene Versuche, in denen der rote Hof durch Aufhebung des Kreis-
laufs aufgehoben wird, so mifilingt der Versuch ebenso hiufig,
wie er gelingt. Sie meinen, dall dieses Milllingen darauf hinzu-
weisen scheint, daBl die frei gewordene, fiir den roten Hof verant-
wortliche Substanz gegen eine schnelle Entfernung durch die Flut
der reaktiven Hyperdmie empfindlicher ist als in den Fillen, bei
denen es sich um andere Formen der Reizung handelt, und weisen
darauf hin, daB dies darauf beruht, daB die Substanz in schwacher
Konzentration iiber einen groBen Bezirk frei wird.
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Ich finde daher keinen eindeutigen Beweis, der gegen die An-
nahme spricht, daf die Bahn des Reflexerythems in den Fibrillen
und Fasern der Schmerznerven verlduft; die auf Seite 106 ange-
tithrten Beobachtungen von BRESLAUER sprechen ganz deutlich fiir
diese Annahme. Die Beziehung der Reaktion zur Schmerzempfin-
dung ist jedoch kompliziert und noch ziemlich dunkel. Lewis
behauptet (S.215), dafl es Formen der Reizung (schwache galva-
nische Reizung, chemische Mittel, wie Senfgas) gibt, die den roten
Hof hervorrufen, ohne irgendeine Art von lokaler Empfindung
auszuldsen.

Man muf} daran denken, dal Schmerzempfindungen mehr als
jede andere Art der Empfindung nicht nur durch die Reize an
der Peripherie bestimmt werden, sondern auch durch Bedingungen
im Zentralnervensystem, die man erfahrungsgeméaf3 gut kennt,
doch nur sehr unvollkommen versteht. Allgemein 148t sich sagen,
daf ein kurz anhaltender Reiz, der eine scharfe Schmerzempfin-
dung in der Haut auslost, fiir die Bildung eines roten Hofes in
der Umgebung nicht ausreicht; anderseits entsteht ein solcher bei
lang anhaltender schwacher Reizung, die nur als Schmerz emp-
funden wird, wenn sich die Aufmerksamkeit auf die Empfindung
konzentriert. Wenn wir schliefen, wie wir dies meiner Ansicht
nach miissen, daf} die Nervenendigungen durch die Bildung von
Lewis’ H-Substanz erregt werden, so scheint es nur natiirlich,
dafl hierzu eine lang anhaltende Reizung erforderlich ist. Ich
meine, es spricht nichts gegen die Annahme, dafl eine Reizung
der Schmerzfasern so langsam zunehmen und so schwach bleiben
kann, dafl keine Empfindung ins BewuBtsein dringt, wihrend
dabei doch so viel H-Substanz an den Nervenendigungen frei
wird, daf} ein roter Hof entsteht.

Eine weitere Erorterung iiber die Beziehung des roten Hofes
zur H-Substanz wird auf S. 182 gegeben.

Waihrend es unmdglich ist, die Richtigkeit der SchluBfolgerung
zu bezweifeln, dal wir es in den Féllen des bisher besprochenen
Reflexerythems mit einem Axonreflex zu tun haben, der in
peripherischen Fibrillen und Fasern sensibler Nervenbahnen,
und zwar hauptsdachlich und vielleicht ausschlieflich in den
schmerzleitenden, lokalisiert ist, weisen zahlreiche Befunde
weiter auf eine entschieden neue Vorstellung von der peripherischen
Ausbreitung und Verbindung dieser Fasern untereinander hin.

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 8
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Diese Vorstellung steht im Widerspruch zu der allgemein ange-
nommenen Ansicht, dal jedes Neuron eine getrennte Einheit dar-
stellt: namlich insofern die Fibrillen aus einer Anzahl von mitein-
ander verbundenen Fasern bestehen, die ein zusammenhéngendes
peripherisches Netzwerk bilden, in welchem an allen Punkten, wo
eine in einer der Fibrillen verlaufenden Erregung sich auf zwei oder
mehrere Fiaden des Netzes ausbreiten muB}, Leitung mit Dekrement
stattfindet und andererseits ein entsprechendes Inkrement, wenn
sich diese Erregungen an anderen Stellen des Netzes wieder treffen.
Alle anderen Vorstellungen lassen sich mit den Tatsachen
schwer vereinen. Die weite Ausbreitung des Reflexerythems
lieBe sich damit erkliren, daBl sich jedes Neuron iiber einen
betriachtlichen Bezirk ausbreitet und dafl auBerdem eine starke
Uberdeckung stattfindet, so daB jeder Quadratmillimeter Haut
von mehreren Neuronen versorgt wird, von denen jedes einzelne
unabhingig einen Bezirk (in der menschlichen Haut) von wenig-
stens einigen Quadratzentimetern versorgt. Eine derartige An-
nahme ist an sich schon unwahrscheinlich und wird durch die
Versuche mit den Hautschnitten, die von LEwis und MarvinN
und von REEBERG und mir ausgefiihrt wurden, praktisch unhalt-
bar. Weiter beobachtete BRESLAUER, daB sich ein normales
Reflexerythem ausbilden konnte, obgleich die Fasern, die einen
bestimmten Bezirk mit dem Hirn verbanden, derartig degeneriert
waren, dall Schmerzen nur noch in ganz geringem Mafle gefiihlt
werden konnten. Auf Grund der Neuronentheorie miiiten wir in
diesen Féllen eine sehr schwache Reaktion (weil nur sehr wenige
Neurone beteiligt sein kénnen) und das Vorhandensein von wenig-
sten einigen Stellen, an denen keine Reaktion beobachtet werden
konnte, erwarten. Auf Grund der Theorie eines peripherischen
fibrilliren Netzes diirfen wir weiter annehmen, daBl sehr wahr-
scheinlich eine sehr geringe Zahl von Fasern, die das Netz mit
Spinalganglienzellen verbinden, ausreicht, um die Degeneration
des Netzes zu verhindern.

Einige der von LEWIS beschriebenen Versuche sind anscheinend
im Widerspruch mit der Theorie eines Nervennetzes und weisen
auf die Beteiligung verschiedener Neurone hin. Lewris fand,
daB bei Punktion einer bestimmten Histaminkonzentration in die
Haut ein maximaler roter Hof auftrat, der sich spéiter wieder genau
hervorrufen liel, wenn eine gleiche oder stirkere Losung in die-
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selbe Stelle oder ganz nahe dabei (4 und C in Abb. 45) punktiert
wurde. Wurde die Wiedereinstichstelle nach B verschoben, so
bewirkte dies, daf} ein neuer Bezirk miteinbezogen und ein Teil
des alten nicht mitbetroffen wurde.

In Abb. 46 sieht man, wie durch Diffusion von Histamin
an einem Lymphgefall entlang ein neuer Bezirk miteinbezogen
wird. LEWwIS weist jedoch darauf hin, daB diese etappenweise
Ausbreitung des roten Hofes, welche so sehr fiir die Beteiligung
eines neuen Neurons spricht, in Wirklichkeit auf einer ganz

Abb. 45. Histamin (1:300) wurde bei 4 in Abb. 46. Histamin (1:80) wurde bei W in

die Haut des Unterarmes punktiert. Es trat
der durch die ausgezogene Linie ¢ umran-
dete rote Hof auf. Nach 3 Stunden wurde
erneut in dieselbe Stelle Histamin in einer
L.osung 1 : 30 injiziert. Der auftretende rote
Hof zeigte genau die vorherige Begrenzung.
Nach zwei Stunden wurde in B Histamin
in einer Losung 1:30 punktiert. Der auf-
tretende rote Hof nahm den durch die ge-
strichelte Linie b umrandeten Bezirk ein.
Nacheinigen Stunden wurde der dazwischen-
liegende Punkt C in gleicher Weise punk-
tiert. Der entstehende rote Hof nahm genau
den von ¢ umrandeten Bezirk ein.
(Nach LEWIS.)

den Unterarm punktiert; es bildete sich
eine Quaddel und der durch O umrandete
rote Hof. Nach 4 Minuten begann sich all-
mihlich ein lymphatischer Ausliufer (Z) zu
entwickeln. Nachdem er eine Linge von un-
gefihr 1 Zentimeter erreicht hatte, breitete
sich ganz plotzlich der rote Hof iiber einen
neuen Bezirk p aus. (Nach Lrwis.)

anderen Ursache beruht, namlich
auf lokalen Tonusunterschieden
der kleinsten Gefa3e in bestimm-
tenaneinandergrenzenden Haut-

bezirken. Durch sorgfiltige Untersuchung der Hautfarbe konnte er
mit ziemlich groBer Genauigkeit voraussagen, wieweit die Grenzen
eines roten Hofes nach Histamin wahrscheinlich reichen wiirden!.

Klingt der rote Hof ab, so gewinnen die kleinsten Gefafe ihren
Tonus wieder. Dies findet in Form unregelmaBiger Flecken
statt; Bezirke, die vorher bla waren, werden fiir gewo6hnlich
zuerst wieder blal und sogar oft deutlich blasser als vorher.
Lewis nimmt an, daB dies wahrscheinlich eine Reaktion der
kleinsten Gefifle auf die empfangene, erhshte Blutzufuhr ist;
o Siehejnhang unter b) S. 118.

8%
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RaJka und ForTH (1924) nehmen jedoch an, daBl wir hier einen
den erweiternden Axonreflex in den hinteren Wurzeln iiber-
lagernden Constrictorreflex in sympathischen Fasern vor uns
haben, und zwar von einer gleich zu erérternden Art. Wenigstens
ist dies eine Moglichkeit, die wir in Betracht ziehen miissen.
Axonreflexe von der Art, wie sie fiir den roten Hof der mensch-
lichen Haut verantwortlich sind, sind bei Sédugetieren im allge-
meinen weitverbreitet. Die Reaktion scheint besonders gut in
der Bindehaut ausgebildet zu sein (BruckE 1910, BRESLAUER
1919). BRESLAUER hat die Reaktion bei Patienten am parietalen
Peritoneum und an Teilen des Mesenteriums, besonders lings der
grofleren GefdBe, beobachtet. Die Reaktion fillt hier mit der
Ausbreitung der die Schmerzempfindung leitenden Fasern zu-
sammen. Sie kann nicht von den Darmschlingen und vom Mesen-
terium, das ihnen am néchsten liegt, ausgelést werden und fehlt
nach EBBECKE (1917) an der Oberfliche innerer Organe, wie der
Leber oder der Niere. Nach FLorEY (1925) fehlt sie auch an der Pia
mater des Gehirns. An den Kaninchenohren findet sich der Axon-
reflexmechanismus nur rudimentédr, wihrend andererseits ganz
dhnlich aussehende Reaktionen durch echte Reflexe hervorgerufen
werden. Aufdiese wird indem folgenden Vortrageingegangen werden.

2. Anhang.

a) Die Versuche mit Unterbrechung des Kreislaufes am Arm werden
dadurch kompliziert, daB wihrend der Unterbrechung alle kleinen Ge-
faBe in dem Arm erschlaffen, wihrend das Blut vends wird. Dies
wird ausfiihrlicher in einem der folgenden Vortrige (S. 185) erértert.
Selbst wenn die Gefalle im Bezirk des roten Hofes etwas mehr erschlaffen,
so fehlt ihnen die Méglichkeit, viel Blut aus den umgebenden Gefiaflen in
sich hineinzuziehen, und man muB daran denken, daB die mit vendsem Blut
gefiillten Gefdfle viel weniger deutlich hervortreten als die von arterieller
Farbe. Alles, was man erwarten kann, ist ein schwacher roter Hof, der
nur wenig mehr Blut von derselben bliulichen Farbe wie die umgebende
Haut enthélt. Tatsdchlich wurde von Lewis oft ein derartiger ,,schatten-
artiger* roter Hof, wie er zuerst von REHBERG und CARRIER beschrieben
worden ist, beobachtet. Wir (RerBERG und ich) haben nun die Versuche mit
Kreislaufunterbrechung wiederholt und finden, daB an weiBen Armen ein
feiner blaulicher Hof wihrend der Unterbrechung eher die Regel als die
Ausnahme darstellt. In mehreren Fillen entsprach die Begrenzung nahezu
dem nachfolgenden artericllen roten Hof, in anderen war der blauliche
Bezirk deutlich kleiner. Meiner Meinung nach konnen diese Beobachtungen
nur bedeuten, dal die Capillaren und Venchen direkt am reflektorischen
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Hof beteiligt sind. In seiner letzten Verotfentlichung (1928) verneint
Lewis, dafl der schattenartige rote Hof wirklich vorhanden ist.

Lewis beschreibt selber, wie ein gut ausgebildeter roter Hol erhalten
bleibt, wenn der arterielle Druck durch Kreislaufverschlufl auf Null reduziert
wird, und wie das Blut, wenn es wiahrend des Arterienverschlusses mecha-
nisch entfernt wird, langsam aus den umgebenden Venen zuriickkehrt, was
nur moéglich ist, wenn die Gefille erweitert sind, und sicherlich nicht
moglich wire, wenn sie nur durch Arteriolendruck gedehnt wiren. Bei
der entsprechenden Reaktion am Kaninchenohr, die im einzelnen mikro-
skopisch untersucht werden kann, kann man beobachten, daB die Capil-
laren sich vor den Arteriolen, die sie versorgen, erweitern; aber natiirlich
konnte der Mechanismus in der menschlichen Haut ein anderer sein.

Lewis (s. 147) gibt zu, daB in einer blassen und weiBlen Haut die
Arteriolen offen sind, wiahrend ,,die kleinsten GefiBe einen hohen Tonus
innehaben®. Wird Histamin in derartige Haut punktiert, so miiite es
ganzlich miBlingen einen roten Hof hervorzurufen.

LEwis schlieBt bei mehreren Gelegenheiten (1928, S. 21. CorTox,
SLApE und LEwis 1917) aus der Genauigkeit, mit der sich eine Reak-
tion an der Haut abgrenzen lifit, auf die Grofle und Art der beteilig-
ten GefalBle. Diese Schliisse gelten nur mit gewissen Einschriankungen. Wird
die WeiBlreaktion, die bei leichtem Streichen mit einem flachen Lineal
(8. 135) hervorgerufen wird, durch gerade Linien begrenzt, die genau dem
Rand des vom Lineal beriihrten Bezirkes entsprechen, so ist der Schlu
berechtigt, dafl Gefalle beteiligt sein miissen, die Hautbezirke von weniger
als 1 mm? versorgen. Die Begrenzung kann deshalb nicht damit erklart
werden, daBl ausschlieflich Arteriolen beteiligt sind, die groBer sind als die
des subpapilliren Plexus, sondern es ist offenbar, daB kleinere sowohl als
groBlere Gefafle, Capillaren, Venen und gréBere Arteriolen, bei dieser Be-
obachtung sehr wohl an der Reaktion teilnehmen kénnen. Der Fiillungs-
zustand der gréferen und tieferen GefiaBle triigt in keinem Falle merklich
an der Hautfarbe bei.

Bei der Begrenzung des ,,arteriolaren‘ roten Hofes kann man aus der
gezackten Erscheinung des Randes mit Recht nur schlieBen, daB die Reak-
tion nicht ausschlieBlich durch Erweiterung groBerer GefiBe, als es die ,,Ver-
bindungsarteriolen‘‘ sind, erklirt werden kann, aber es ist nicht einzusehen,
warum kleinere Gefafle nicht daran teilnehmen sollten. Die kleineren Ge-
fafe konnen wohl den glatten, regelméBigen Rand einer Reaktion erkliren,
wenn der Reiz so begrenzt ist; aber es besteht kein Grund, warum ein Reiz,
der sich von einer beliebig gewdhlten Hautstelle aus iitber Nervenbahnen
ausbreitet, sich bis zu einem geometrisch bestimmten Rand ausbreiten
sollte. Man wiirde eher eine unregelmaflige Ausbreitung erwarten. Bei
einzelnen Menschen finden wir in der Regel auBlerhalb des zusammen-
héingenden roten Hofes zahlreiche deutlich rote Flecken von unter 1 mm?
bis iiber 20 mm?® Ausdehnung.

Ich habe bei dieser Meinungsverschiedenheit zwischen LEWIs und mir
so lange verweilt, weil sie fiir meine allgemeine Vorstellung von der capillaren
Kreislaufregulierung zum Unterschied von der arteriellen grundlegend ist.
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Lewis behauptet an mehreren Stellen und besonders ausdriicklich in
einer Erérterung auf S. 33 seines Buches, daB der arteriolare Druck in
voller Stirke bis in das Netz der subpapilliren Venchen dringen kann;
ich glaube dagegen, dafl Arteriolen (und noch weniger grofle Arterien)
durch ihre Erweiterung den Druck in den Capillaren und Venchen nicht
in merklicher Weise erhohen kénnen. Das Capillargebiet ist immer so viel
weiter, und der Abflul durch die Venchen und Venen normalerweise so
frei, daBl der Druck sich nur ganz wenig éndert und im wesentlichen niedrig
bleibt, selbst bei stark erhohter Stromung als Folge arteriolarer Erweiterung.
Eine ausfithrliche Besprechung der Capillaren und Venendrucke wird in
einem spéateren Vortrage gegeben werden.

b) Der Gedanke peripherer Nervennetze, die aus den reichlich anasto-
mosierenden Fibrillen der entsprechenden Nervenfasern gebildet werden,
ist freilich so neu, daf} er in mehrfacher Beziehung histologisch sowohl wie
physiologisch gepriift und bestéitigt werden muB; er kann einstweilen nur
als vorlaufige Arbeitshypothese gelten. Meiner personlichen Meinung nach
diirfte er sich als eine fruchtbare Hypothese erweisen, und ich halte es fiir
lohnend, die Hautsinne am Menschen daraufhin zu priifen; ausgehend von
der Annahme des Vorhandenseins solcher Netzwerke, die alle Sinnespunkte
jedes Spezialsinnes untereinander verkniipfen und das ,,Lokalzeichen‘
einer Empfindung durch die ein ,,Leitungsmuster [SHERRINGTON (1920),
8. 179] bildende Kombination der Fasern bestimmen, welche den Impuls
zum Gehirn hinauf iibermitteln.

Die schoénen Versuche und Beobachtungen, die TroTTER und Davies
(1909) an ihrer eigenen Haut nach Durchschneidung groBer Hautnerven
gemacht haben, zeigen, da der Bezirk, in dem die gesamte Hautempfindung
verloren ist, von Zonen umgeben wird, in welchen die spezifischen Schmerz-
punkte eine fortschreitend abnehmende Empfindlichkeit (eine allmihlich
zunehmende Schwelle) gegen die entsprechenden Reize aufweisen. Diese
Beobachtungen lassen sich erkléren, wenn man annimmt, daB jeder Schmerz-
punkt mit einer bestimmten Zahl von unabhingigen Neuronen verbunden
ist, die durch verschiedene kleine Nervenzweige zu den groBeren Stimmen ge-
langen. Fiir die Erklirung von TROTTERS und DAvIDS’ Befunden kann die Zahl
der zu jedem Schmerzpunkt zugehérigen Neurone jedoch unméglich weniger
als drei sein; die Zahl miilte wahrscheinlich zwischen 5 und 10 sein. Es er-
scheint mir viel natiirlicher peripherische fibrillire Nervennetze anzunehmen.

Siebenter Vortrag.

Vasomotorische Reflexe. (Fortsetzung.)

1. Axonreflexe im sympathischen Nervensystem. Untersucht
man die ausgebreitete Schwimmhaut des Frosches unter schwacher
VergroBerung mit einem binokularen Mikroskop, und sticht
eine der Arterien mit einer feinen Nadel an, so zieht sie sich
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im allgemeinen in einer Lange von mehreren Millimetern zu-
sammen und verschlieBt sich oft vollstindig. Wird die Arterie
starker getroffen und durchstochen, so 1afit sich die biologische
Bedeutung dieser Reaktion gut erkennen. Nach einer Latenz
von wenigen Sekunden schlieft sich die Arterie und bleibt viele
Minuten lang verschlossen; 6ffnet sie sich dann wieder, so ist
der aus der Wunde ausgetretene Blutstropfen geronnen, und
ein weiteres Bluten wird verhindert. Diese Reaktion auf mecha-
nische Verletzung 1ifit sich auch oft an groBeren Arterien bei
Operationen an Menschen und Tieren beobachten. Sie ist nicht auf
die Arterien beschrinkt, sondern ist auch an den Capillaren des
Frosches und der Menschen nachgewiesen (HEIMBERGER 1925)
worden. An den Capillaren ist die Ausbreitung der Reaktion jedoch
im allgemeinen so gering, einige Zehntel Millimeter, daf} es zweifel-
haft ist, ob wir es hier mit einer nervisen Reaktion zu tun haben.
Ich werde daher nur den Mechanismus der arteriellen Contraction
erortern, der am Frosch untersucht worden ist.

Ziehen wir in Betracht, dal} die Contraction gleichzeitig iiber
die ganze Lénge einer Schwimmbhautarterie so schnell stattfinden
kann, daBl die Diffusion einer Substanz, welche die arterielle
Muskulatur beeinflussen wiirde, nicht in Frage kommt, so kann
kein Zweifel bestehen, dafl die Reaktion iiber Nerven fortgeleitet
wird. Es ist kein echter Reflex, da die Durchschneidung des
Ischiadicus oder selbst die Entfernung der ganzen Nerven vom
Khnie aufwirts, einschlieBlich der sympathischen Ganglien VITI—X,
ihn unmittelbar danach nicht im geringsten beeinfluBt. Uber-
leben die Tiere diese Operation, so wird die Reaktion fiir eine
wechselnde Zeitspanne, zwischen dem 50. und 120. Tag, ab-
geschwiicht, aber nie vollkommen vernichtet. Weitere Versuche
haben gezeigt, dafi die Abschwichung auf der Entfernung der
sympathischen Ganglien beruht, da die Durchschneidung der
vorderen oder hinteren Nervenwurzeln ohne EinfluB ist. DaB
es anscheinend durch keine Operation méglich ist, die Reaktion
zum Verschwinden zu bringen, deutet darauf hin, dafl in der
Wand der Aorta oder Femoralarterie wahrscheinlich versprengte
Ganglienzellen liegen, die die Degeneration der Nervennetze an
den Arterien zu verhindern vermdégen?.

! BuscH, der kiirzlich diese Nervendurchschneidungsversuche wieder-
holt und in anderen Versuchen die sympathischen Ganglien entfernt hat,
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2. Axonreflexe mit langen Bahnen. Bisher besprachen wir rein
lokale Axonreflexe. Die Bahnen waren die fibrilliren Zweige
oder das fibrillire Netzwerk, in die sich die Nervenfasern am
Ende aufteilen. Es haben sich jedoch immer mehr Tatsachen
ergeben, die auf das Vorhandensein von langen Axonreflexen in
sympathischen Fasern hinweisen; diese spielen eine wichtige
Rolle bei den vasomotorischen Reaktionen.

Der Begriff des Axonreflexes wurde urspriinglich (1900) von
LanNeLEY gebildet, der fand, dafl Reizung der zentralen Enden be-
stimmter Nerven (z. B. des Nervus hypogastricus) Reaktionen an
entfernten Stellen (z. B. Gefafcontraction in der Analschleimhaut)
ausloste. LANGLEY zeigte, daf} diese Reaktionen keine echten Re-
flexe seien, sondern auf Verzweigungen praganglionirer Fasern im
sympathischen System beruhen, die Ganglienzellen an verschie-
denen Stellen versorgen. LANGLEYS priganglionire Axonreflexe
lassen sich fiir das Studium der Verteilung der vorliegenden Aste
sehr vorteilhaft verwenden; man darf jedoch nicht vergessen, daf3
sie rein kiinstlich sind. Soweit wir wissen, ist es im normalen
Leben nicht moglich, da8 ein bestimmter Ast einer préganglio-
niren Faser unabhingig gereizt werden und den Reiz auf ent-
fernte Ganglienzellen iibertragen kann. Die hier zu erérternden
Axonreflexe sind natiirliche Reflexe, die eine bestimmte, wenn
auch in vielen Fillen noch sehr dunkle Aufgabe im Haushalt
des Koérpers haben miissen.

Diese langen Axonreflexe sind in meinem Laboratorium von
WERNOGE besonders untersucht worden, der sich bemiihte, die
Reaktionen, die an Patienten mit inneren Krankheiten beobachtet
werden, zu erkliren. Es ist allgemein bekannt, dafl krankhafte
Zustéinde von Organen wie dem Darm, der Niere, der Lunge usw.
zu Empfindungen fiihren, die aus bestimmten Hautbezirken zu
kommen scheinen, und zu Hyperalgesie bei Reizung dieser Be-
zirke. Der Mechanismus dieser sensiblen Storungen war sehr
unklar, doch wurden sie allgemein zentralen ,,Irradiationen® zu-
geschrieben, wéhrend die Haut selber ganz normal sein sollte.
WERNGE fand bei seinen Untersuchungen derartiger Patienten, da3
die hyperasthetischen Hautbezirke sich durch ihre Reaktionen auf
Reize objektiv nachweisen lassen. Wird z. B. die Haut am Stamm

findet, dafBl die Contraction vollstindig verschwindet nachdem die sym-
pathischen Fasern degeneriert sind.
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der Zimmertemperatur ausgesetzt, so ist die normalerweise auf-
tretende Blasse an einem hyperésthetischen Bezirk ausgesproche-
ner als an der {ibrigen Oberfliche. Auf Hitze reagieren die hyper-
dsthetischen Zonen mit einer stirker ausgesprochenen Hyperimie
als die normale Haut, und die Reaktionen auf mechanische Reize
sind auch etwas stérker. Diese Beobachtungen machten die Vorstel-
lung von rein zentralen Vorgingen in sensiblen Nervenzellen so
gut wie unhaltbar; WERNOE machte sich daher auf die Suche nach
Nervenfasern, die die einzelnen inneren Organe mit den zu-
gehorigen Hautsegmenten verbandenl.

Die Wahl der Versuchstiere war schwer, aber WERNOGE fand,
daBl sich von den Chromatophoren in der Haut von Fischen
ganz bestimmte Reaktionen erhalten lielen; eingehendere Ver-
suche und Beobachtungen zeigten, dafl diese Reaktionen mit
denen der kleinen Blutgefifie parallel gehen, die jedoch viel
schwerer zu beobachten sind. Die Hautchromatophoren werden
sympathisch innerviert und ziehen sich, wie in Abb. 47 und 48
gezeigt wird, auf Adrenalin und auf elektrische Reizung des Sym-
pathicus zusammen.

Bei verschiedenen Fischarten (Scholle, Aal und Dorsch) reizte
WERNOE die inneren Organe, besonders den Darm, auf verschiedene
Weise, chemisch, elektrisch und mechanisch, und beobachtete
ein BlaBwerden der entsprechenden Hautsegmente und fibrillare
Zuckungen der Muskeln. Zerstorung des Riickenmarks brachte
die fibrillire Muskelzuckung zum Verschwinden (sie wird also
durch einen normalen Reflex hervorgerufen), hatte jedoch keinen

! Die vasomotorischen Reaktionen der menschlichen Haut infolge
innerer Erkrankung wurden auch von Zax (1922) beobachtet. der bei
Aortenerkrankungen einen roten, halbmondférmigen Bezirk (erweiterter
kleinster GefaBe) oberhalb und an beiden Seiten des Manubrium sterni
beschrieb. Dieser Bezirk war nach seinen Befunden in ungefihr einem
Drittel der Falle von vornherein vorhanden und konnte in anderen
Fillen mittels geeigneter Reizung der Haut nachgewiesen werden. Der
betroffene Bezirk zeigte Hyperalgesie. In einigen Fallen konnte die Reak-
tion auch im selben Segment an den Armen beobachtet werden; wurde
in diesen Fallen die betroffene Armpartie durch Aufbringen von heilem
Wasser gereizt, so wurde die Rote auf der Brust ebenfalls nach einer Latenz
von wenigen Minuten ausgesprochener. Meiner Meinung nach handelt es
sich im letzteren Falle um ein Reflexerythem, und ich halte die duBerst
lange Latenz als ein Zeichen fiir die langsame Bildung von H-Substanz
an den betroffenen Nervenendigungen.
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EinfluB auf das BlaBwerden der Haut. Wird Nicotin in den
Kreislauf gebracht, so beobachtet man nach einigen Minuten
allgemeines BlaBwerden, dem folgt jedoch bald ein betrichtliches
Dunkelwerden der Haut. In diesem Stadium sind die Chromato-

Abb. 47. Cutane Pigmentretraktion beim Dorsch nach Bepinselung mit Adrenalin.
(Nach WERNOE.)

phoren gelihmt, und ihre Reaktion auf direkte oder indirekte
Reize ist vernichtet. Das anfingliche BlaBwerden und das darauf-
folgende Dunkelwerden beruhen auf der Nicotinwirkung auf die

Abb. 48, Cutane Pigmentretraktion nach visceraler Reizung. (Nach WERNOE.)

sympathischen Ganglienzellen, das Bepinseln einzelner Ganglien-
zellen mit Nicotin gibt eine entsprechende Reaktion in dem in
Betracht kommenden Segment oder Segmenten.

Sind die Ganglien in dieser Weise bepinselt worden, so muf3
Reizung der priganglioniren sympathischen Fasern natiirlich
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ohne Wirkung bleiben; diese Tatsache wurde in WERNOEs Ver-
suchen als Probe benutzt, um die Moglichkeit praganglionirer
Axonreflexe auszuschalten. Die Lahmung der Ganglien schwicht
zweifellos den viscerocutanen Reflex ab, aber starke chemische
Reizung des Dinndarms bewirkt dennoch, wie Abb. 48 zeigt,
Blaflwerden der Haut des Dorsches. Derartige Befunde lassen
sich, soweit ich es beurteilen kann, nur mit der Annahme erkliren,
daB sich die Nervenfasern aus den Ganglienzellen teilen und Aste
sowohl zu den Eingeweiden als auch zur Haut schicken, so daf3
wir es mit typischen postgangliondren Axonreflexen zu tun haben.
Diese Vorstellung wurde von WERNOE durch weitere Versuche
gefestigt, in welchen er Reaktionen in den Eingeweiden nach
chemischer Reizung der Haut nachwies. WERNOE beschreibt
Versuche am Aal mit zerstortem Hirn und Medulla, in welchen
intensive chemische Reizung der Haut einen starken hyper-
amischen Zustand in den Eingeweiden hervorbrachte. Nach Zer-
stérung des Riickenmarks verursacht derselbe Reiz eine aus-
gesprochene Ischimie desselben Organs, und es ist mdoglich, an
demselben Tier beide Reaktionen scharf berenzt nebeneinander
zu erhalten, da die Segmente bei dieser Tierart sehr gut um-
schrieben sind. Wéhrend die Hyperdmie wahrscheinlich durch
einen echten Reflex hervorgerufen wird!, kann die Gefaliverenge-

1 RuaMaNN (1927) findet, daB Wéirmeapplikation (46°C) auf den

unteren Abschnitt des Abdomens beim Menschen eine reflektorische Hyper-
amie der Eingeweide innerhalb des gleichen Segmentes nach 4—6 Sekunden

Abb. 49. Laparoskopische Bilder eines Dickdarmstiickes vor und 8 Sekunden nach
‘Warmung der Unterbauchhaut. (Nach RUHMANN.)

Latenzzeit hervorruft. Die hier wiedergegebene Abbildung wurde erhalten,
indem ein Laparoskop durch einen kleinen Schnitt in einiger Entfernung
eingefiihrt wurde. Es handelt sich hierbei wahrscheinlich um einen Riicken-
marksreflex, dessen efferente Bahn iiber den Sympathicus verlauft.
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rung nach Zerstérung des Riickenmarks nur auf sympathischen
Axonreflexen beruhen. Der Constrictor Haut-Eingeweide-Reflex
wurde von WERNGE auch in Versuchen am Dorsch und am Frosch
nachgewiesen, doch lassen sich die segmentalen Grenzen bei diesen
Tieren schwer feststellen.

WERNOE wendet seine Befunde auf die Erklarung der am Men-
schen beobachteten Erscheinungen von hyperésthetischen Zonen
an. Wenn auch beim Menschen sehr wahrscheinlich zwischen
den inneren Organen und der Haut solche Axonverbindungen
bestehen und an den beobachteten Reaktionen teilhaben, so ist
der Mechanismus dieser Erscheinung doch noch dunkel.

SPERANSKAJA-STEPANOWA hat unabhingig von WERNOES Fisch-
versuchen an Fréschen den Nachweis fiir das Vorhandensein von
langen, die kleinen Blutgefalle beeinflussenden Axonreflexen er-
bracht. Beim Studium der Hautdriisensekretion (1925) fand sie
Beweise fiir derartige Reflexe. Sie untersuchte daher weiterhin
die Reaktionen der Arterien und Capillaren in der Schwimmhaut
auf elektrische Reizung entfernter Stellen an demselben und am
anderen Bein. In diesen Versuchen waren die Spinalwurzeln und
ebenfalls der Brustsympathicus oberhalb des 7. Ganglions durch-
schnitten und die Zeit bis zur Degeneration abgewartet worden.
Unter diesen Umstinden, wo die einzigen verfiigharen Nerven-
bahnen postganglionire Fasern des 8. und 9. sympathischen Gang-
lions waren, verursachte die Reizung Contractionen von Arterien
und Capillaren. Die Latenzzeit nahm mit der Entfernung zu.

Nach Degeneration aller Nerven, mit Ausnahme der post-
gangliondren Fasern des 8. Segments, konnten Reaktionen nur
durch Reizung von Hautbezirken hervorgerufen werden, die zu
diesem Segment gehorten. Diese Reflexe wurden nicht unmittel-
bar nach Durchschneidung des Ischiadicus hoch oben am Bein
beeinflufit, aber nach einigen Tagen nahmen die Reaktionen ab
und konnten schlieflich nur noch bei Reizung in kurzer Entfernung
(wie in den vorher auf S.119 beschriebenen Versuchen) hervor-
gerufen werden. Die von SPERANSKAJA-STEPANOWA gegebene
und einzig mogliche Erklirung ist die, da die postganglioniren
sympathischen Fasern sich reichlich verzweigen und Gefifle und
Driisen iiber groBe Bezirke versorgen.

Gewisse Beobachtungen weisen deutlich auf das Vorhandensein
eines sympathischen fibrilliren Nervennetzes in der Schwimmhaut
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hin. Nach Durchschneidung und Degeneration der Nerven an
der Basis der vierten Zehe laBt sich durch Reizung ihrer Spitze
keine Zusammenziehung der Arterien dieser Zehe auslosen,
wihrend Reizung der dritten Zehenspitze eine Contraction be-
wirkt. Diese Reaktion wird vernichtet, wenn die Schwimmhaut
in der Mitte zwischen dritter und vierter Zehe gequetscht wird.

In einer sehr interessanten Arbeit hat AUBERT (1924) gezeigt,
daBl vasomotorische Reaktionen, die auf langen Axonreflexen
beruhen, auch an den Hinterbeinen von Hunden ausgelost werden
kénnen, besonders durch Reizung der Gelenke und der unmittel-
baren Umgebung derselben; da aber nicht nachgewiesen ist, ob
an diesen Reaktionen Capillaren teilnehmen, und da die Art der
in Betracht kommenden Fasern nicht sichergestellt ist, kann der
Befund hier nicht niher erértert werden.

3. Echte Reflexe mit capillarer Beteiligung. Ich habe so lange
iber verschiedene Formen von Axonreflexen gesprochen, daf
Sie denken kénnten, diese seien die einzigen oder wenigstens die
wesentlichen, die Capillaren beeinflussen. Dies ist jedoch bestimmt
nicht der Fall. Reguldre Reflexe vom Spinaltypus sind fiir zahl-
reiche Reaktionen verantwortlich, und es ist hier nur méglich,
wenige Beispiele auszuwihlen. Die afferenten Bahnen dieser
Reflexe sind sensible Nerven verschiedener Art, wihrend die
efferenten Fasern, wenigstens in allen genauer untersuchten Fillen,
zum Sympathicus gehoren. Der Reflexmechanismus besteht ent-
weder in einer Zunahme oder in einer Abnahme des sympathischen
Tonus der beteiligten Gefdlle. In letzterem Falle wird der Reflex
als Hemmungsreflex bezeichnet.

Ein Reflex dieser Art wurde zuerst von LovEx (1866) unter-
sucht, der fand, daf kiinstliche Reizung des zentralen Endes des
durchschnittenen Hauptnerven zum Kaninchenohr eine ganz
ausgesprochene Geféllerweiterung am Ohr verursachte, die durch
Durchschneiden des Halssympathicus verhindert werden konnte.
Dieser Reflex wurde dann weiter von REHBERG und mir unter-
sucht, indem wir geeignete Reize auf die Oberfliche des Ohres
einwirken liefen.

Es ist hervorzuheben, dall wir es hier mit einem doppelten
Mechanismus, einem echten Reflex und einem lokalen Axon-
reflex in den sensiblen Fasern selber, zu tun haben. Letzterer tragt



126 Vasomotorische Reflexe. (Fortsetzung.)

jedoch nur sehr wenig zu der Reaktion bei. Starke mechanische
Reizung des normalen Ohres bewirkt eine Hyperdmie, die sich
iiber eine Entfernung von einem bis mehreren Zentimetern aus-
dehnt und manchmal die ganze Oberfliche einnimmt.

Wird ein Ohr unempfindlich gemacht, indem man die sensiblen
Nerven durchschneidet, so ist der iibrigbleibende Axonreflex so
gering, daB er mit dem bloBen Auge kaum sichtbar ist. Cocaini-
sierung eines Bezirkes verhindert sowohl den echten als auch den
Axonreflex. Chemische Reizung, durch Punktion von Histamin, ver-
mag im allgemeinen den echten Reflex nicht hervorzurufen, aber
der Axonreflex 148t sich beobachten, obgleich er im allgemeinen
so gering ist, dal er bei Beobachtung mit blofem Auge zweifel-
haft bleibt.

Eine unter dem Mikroskop vorgenommene mechanische
Reizung mit einer sehr diinnen Nadel oder einem Haar bewirkt
zunidchst eine sofort eintretende Erweiterung der gereizten
Capillarschlinge, dann, nach einer wesentlich von der Temperatur
des Ohres abhiingenden Latenzzeit von wenigen Sekunden bis
zu einer halben Minute, Erweiterung der umgebenden Capillaren
in einer Entfernung von etwa 1 mm, und schliefllich Erweiterung
der diese Capillaren versorgenden Arterie. Man sieht die Capil-
laren zunichst weiter und danach die Stromung in ihnen rascher
werden. Die zur Entstehung dieser Reaktion erforderliche Reiz-
stirke ist so klein, daBl sie auf der menschlichen Haut kaum
fiihlbar ist und kein Reflexerythem hervorbringt. Die Reaktion
beruht auf einem lokalen Mechanismus, da Durchschneidung der
Ohrnerven keinen unmittelbaren Einflul} auf sie hat. Mit fort-
schreitender Degeneration der durchtrennten (hauptséchlich sen-
siblen) Nerven wird die Reaktion nach 12 Tagen deutlich ab-
geschwicht, bis sie nach 19 Tagen ganz verschwunden ist. Ich
glaube nicht, daf§ diese Reaktion, die so geringfiigig ist, daf} sie
nur mikroskopisch erkennbar ist, funktionelle Bedeutung hat,
sondern mochte sie vielmehr fir ein physiologisches Rudiment
halten.

Contractionen von Hautcapillaren als Reaktion auf Kalte-
einwirkung an entfernten Teilen der Haut sind wiederholt beob-
achtet worden. Z. B. beschreibt OTr. MULLER (1922 S. 62) eine Be-
obachtung von WEIss, der die Zusammenziehung der Nagelwall-
capillaren nach Aufbringen eines Eisstiickchens auf den Arm bis
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zum vollkommenen Verschlufl derselben beobachtete. LEwis (1928
S. 139) hat beim Eintauchen einer Hand in kaltes Wasser Volumen-
abnahme am gleichen und entgegengesetzten Arm beobachtet; es
ist jedoch nicht endgiiltig bewiesen, dafl die kleinsten Gefifle
an dieser Reaktion beteiligt sind. Es ist gezeigt worden, dafl der
efferente Weg fiir diese Reaktionen iiber den Sympathicus ver-
lauft; an den Armen bleiben sie nach Entfernung der unteren
Halsganglien aus.

Von WERNOE (1927) wurde ein eigenartiger und augenscheinlich
sehr komplizierter Reflex an 1500 Menschen untersucht und von
ihm als Naso-Okularreflex bezeichnet. Wird auf die Nasen-
schleimhaut ein schwacher Reiz, z. B. die Berithrung mit einem
ganz weichen Pinsel, ausgeiibt, so wird die Bindehaut hyper-
amisch, und zahlreiche vorher geschlossene Capillaren werden
geoffnet. In der Regel bewirkt die Reizung eines Nasenloches
eine gleichméfBige Reaktion an beiden Augen, zuweilen ist die
Reaktion an der entgegengesetzten Seite schwicher, und in einem
gewissen Prozentsatz (ungefihr 5%) von Fillen erscheint sie nur
auf derselben Seite. Man mufl annehmen, dal der Reflexweg
iiber die bulbiren Zentren geht, da er im allgemeinen bei Fillen
von Bulbirparalyse fehlt. Es wurde gefunden, dafi der afferente
Weg iiber die sensiblen Zweige des Nervus trigeminus verlauft.
L. R. MULLER, der diesen Reflex kurz besprochen hat, nahm an,
daB der efferente Weg im parasympathischen System verliefe
(kranial-autonomes System). Aber WERNOE weist diese Hypo-
these zuriick, weil die Reaktion nicht im geringsten durch Atro-
pinisierung verhindert wird. Die efferente Bahn nimmt einen
Teil ihres Verlaufes im proximalen Teil des Nervus facialis, er-
reicht jedoch das Auge schlieflich durch den ersten Ast des
Trigeminus, womit jede Moglichkeit einer antidromen Innervation
iiber rein sensible Neurone ausgeschlossen zu sein scheint. Per
exclusionem werden wir zu der Annahme einer sympathischen
efferenten Bahn gebracht. Da wir Erweiterung und nicht Ver-
engerung der Gefifle beobachteten, handelt es sich anscheinend
um einen sympathischen Hemmungsreflex.

Die Sache ist jedoch komplizierter. Der Reflex geht mit einer
bestimmten Empfindung einher (dhnlich wie sie durch Luftzug
hervorgerufen wird) und wird durch Cocainisierung verhindert;
um dies zu erkliren, nimmt WERNGE an, dal} die sensiblen Nerven-
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endigungen (Schmerzreceptoren) die sympathischen Reize emp-
fangen und die Reaktion iiber den lokalen, vorher beschriebenen
Axonreflexmechanismus hervorbringen. Diese Vorstellung mag
weither geholt erscheinen, es ist jedoch bekannt, dal viele ein-
fachen Sinnesorgane sowohl mit markhaltigen als auch mit mark-
losen Fasern versorgt werden, und ORBELI (1926, zitiert nach
BrickE 1927) hat gezeigt, dafl diese marklosen Fasern an der
Hundezunge aus dem Sympathicus stammen. Es scheint also
in den vorher erdrterten Fillen der cutanen hyperasthetischen
Zonen notwendig, eine sympathische Innervation der Schmerz-
receptoren in der Haut anzunehmen. WERNOE fithrt Tatsachen
an, die zeigen, dafl es sich in den Féllen, wo der naso-oculare
Reflex einseitig und ungekreuzt ist, nicht um eine vereinzelte
Erscheinung handelt, sondern um eine allgemeinere Anomalie
im sympathischen Nervensystem, welches in zwei mehr oder
weniger voneinander unabhéngige Halften gespalten zu sein
scheint. SPERANSKAJA-STEPANOWA hat die gleiche Anomalie
bei einer bestimmten Zahl der von ihr untersuchten Frosche be-
obachtet. WERNOE fand den Naso-Ocularreflex beim Hunde gut,
beim Pferde sehr schwach ausgebildet, beim Meerschweinchen,
Kaninchen und Wiederkauer fehlte er.

4. Vasomotorische Reaktionen auf psychischer Grundlage. Bei
gewissen Reflexen, die die Hautcapillaren beeinflussen, verlauft
die Reflexbahn iiber cerebrale Zentren, diese werden dement-
sprechend als psychische Reaktionen bezeichnet.

Bindet man ein Kaninchen ohne Narkose auf und macht die
Ohren fiir die mikroskopische Beobachtung des Kreislaufs zu-
recht, so bleibt das Tier gewohnlich, sofern es warm gehalten und
nicht gestort wird, fiir lange Zeit vollig ruhig. Jedes plétzliche
Gerdusch, 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 Gefidfireaktion in den Ohren statt:
Die Capillaren und Arteriolen contrahieren sich, und man kann
sogar mit bloBem Auge die Ohren blasser werden sehen. Diese
Contraction dauert nur wenige (2—5) Sekunden und wird von
einer ausgesprochenen capillaren Hyperamie abgelost, die all-
mahlich im Laufe einer Minute oder mehr verschwindet. In
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manchen Féllen ist die GefdfBreaktion die einzige sichtbare Folge
der Storung. Hier lauft die afferente Bahn des Reflexes ersicht-
lich in den spezifischen sensorischen, akustischen oder optischen
Nerven, die efferente Bahn sowohl fiir die Contraction wie fiir die
nachfolgende Dilatation der Gefalle im Grenzstrang des Sympathi-
cus, da Durchschneidung der sympathischen Fasern die Reaktion
im betreffenden Ohr aufthebt, wahrend Durchschneidung der sen-
siblen Ohrnerven keinen Einflufl hat. Leichte Narkose verhindert
alle Reaktionen von diesem Typus vollig, und obgleich zum end-
giiltigen Beweis noch weitere Versuche noétig sind, konnen wir doch
mit gutem Grund annehmen, dall wir es in diesem Falle mit einem
Reflexbogen zu tun haben, der typische Hirnzentren einschlief3t,
und der seinem Wesen nach zu demselben Typus gehort wie die,
welehe fiir die emotionellen Gefdfreaktionen beim Menschen ver-
antwortlich sind.

Wie jeder weill, dullern sich diese Reaktionen in deutlichen
und manchmal ganz plétzlichen Anderungen der rétlichen Haut-
farbe. Das bedeutet, daf sie hauptsachlich durch Tonusschwan-
kungen in den Capillaren und Venchen hervorgebracht werden.
Lewis (1928 S. 258) hat mittels Temperaturmessungen gezeigt,
daf} die Arteriolen ebenfalls beteiligt sind, da das Rotwerden mit
einer Erhohung der Hauttemperatur einhergeht, wahrend die von
Furcht oder Sorge erblafite Haut sprichwortlich kalt ist.

In Analogie zu den Ergebnissen am Kaninchenohr nehme ich
an, dafl affektive Bldsse, wenigstens in der Hauptsache, durch
eine Zunahme des sympathischen Tonus der kleinen Hautgefalle
zustande kommt, wihrend das Rotwerden auf einer reflektorischen
Erschlaffung dieses Tonus beruht.

5. Der Mechanismus der Temperaturregulierung. Eine andere
Gefifireaktion, die am Kaninchenohr sehr aufféllig ist und auch
an der menschlichen Haut eine bedeutende Rolle spielt, ist von
unscrem Standpunkt aus beachtenswert, weil sie den wesentlichen
Unterschied zwischen arteriomotorischer und capillarmotorischer
Kreislaufsregulierung sehr deutlich zum Ausdruck bringt.

Wenn ein Kaninchen narkotisiert und in Riickenlage auf-
gebunden wird, ist es nicht imstande, seine Korpertemperatur
aufrechtzuerhalten, sondern muf} kiinstlich warmgehalten werden.
Wird dabei die Mastdarmtemperatur iiber die Norm erhéht, so

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 9
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werden die Ohren sehr hei}, d. h. ihre Temperatur ist nur 1—2°
unter Mastdarmtemperatur. Die grofleren Arterien der Ohren
sind stark erweitert, und man kann in ihnen den Puls sowohl
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 einigermaBen auf die Tiefe der Narkose
ankommt und kleine individuelle Unterschiede bestehen, so
contrahieren sich die Ohrarterien plétzlich, und die Temperatur
der Ohren fallt bis auf wenige Grad iiber Zimmertemperatur.
Diese Reaktionen sind weitgehend unabhingig von der Tem-
peratur, der die Ohren selbst ausgesetzt sind, und werden durch
die Kérpertemperatur bestimmt, zu deren Regulierung sie dienen,
da der Warmeverlust ersichtlich vermindert wird, wenn die Tem-
peratur der Ohren der Lufttemperatur nahezu gleich wird, und
vermehrt wird, wenn sie derjenigen der inneren Organe nahe-
kommt.

Die gewalfigen Anderungen der Ohrendurchblutung infolge
dieser Reaktionen sind von verhiltnismiBig nur geringen Ande-
rungen in der Ohrenférbung begleitet; bei mikroskopischer Unter-
suchung stellt sich heraus, da die Capillaren hierbei nur in ge-
ringem MafBle und zuweilen iiberhaupt nicht beteiligt sind. So
kommt die groBe Zunahme der Durchblutung, die bei Erhohung
der Korpertemperatur iber die Norm eintritt, durch eine Er-
weiterung 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 6ffnen und erweitern. Die
Venchen und Venen werden natiirlich etwas weiter infolge der
vermehrten Durchstromung, und so entsteht eine gewisse, mit
bloBem Auge erkennbare Rotung. Vergleicht man diese Reaktion
mit dem lokalen Erythem so wird ganz deutlich, daB die Farbe
der Haut hauptséchlich von der Weite der Hautcapillaren abhingt
und nicht von der Strémungsgeschwindigkeit des Blutes in ihnen,
wahrend die Temperatur der Haut in erster Linie durch die
Stréomungsgeschwindigkeit des Blutes bestimmt wird, die ihrer-
seits vom Contractionsgrad der Arterien und Arteriolen abhingt.

Entsprechende Beobachtungen sind an der menschlichen
Haut gemacht worden. Es ist bekannt, daB die Kéaltewirkung
die Haut an den Hénden tiefrot oder selbst blau machen kann,
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withrend die Arteriolen zu gleicher Zeit so stark contrahiert sind,
daB die Temperatur bis nahezu auf die des umgebenden Mediums
erniedrigt wird. Umgekehrt hat EBBECKE (1923) an einem
Finger, der mit Novocain anésthesiert war, beobachtet, da die
Temperatur sehr zunahm, ohne dafl die Hautfarbe sich merklich
dnderte. IpseEN (1927), der eine ausgedehnte Untersuchung
iiber die Temperatur der menschlichen Haut angestellt hat, fand,
daB die Temperatur der Fiile normalerweise niedrig ist (un-
gefahr 30°). Allgemeine Narkose bewirkt regelmiaBig eine plotz-
liche Temperaturerh6hung der Fiile auf ungefihr 36° ohne jede
Farbverinderung. In diesen Fillen flieBt wahrscheinlich eine
betrachtliche Blutmenge durch die arteriovendsen Anastomosen.

Die aus diesen Versuchen und Beobachtungen abzuleitenden
Regeln gelten fiir die verschiedensten Fille und kénnen als Richt-
linien dienen, nach denen eine angenédherte Schatzung der vasomo-
torischen Reaktionen in vielen Organen durch einfache Inspektion
und Temperaturschiatzung oder -messung moglich ist. Eine aus-
gesprochene Anderung der durch das durchschimmernde Blut be-
wirkten Farbung eines Organs bedeutet immer eine Anderung im
Contractionszustand seiner Capillaren, sagt aber nichts iiber den
Zustand der Arterien oder der Stromungsgeschwindigkeit aus.

Die Temperaturverdnderungen sind dabei nur in den Organen
zu verwerten, deren Stoffwechsel nicht ausreicht, um sie auf
Korpertemperatur zu halten, und die daher groBenteils von dem
sie durchflieBenden Blut geheizt werden. Bei solchen Organen
bedeutet ein grofles Temperaturdefizit eine geringe Stromungs-
geschwindigkeit, wihrend ein kleines Defizit einen raschen Strom
anzeigt. STEWART (1911) hat eine sinnreiche Methode ausgearbei-
tet, durch welche die Warmeproduktion einer Hand oder Fuf3,
gemessen mit einem einfachen calorimetrischen Verfahren, zur
quantitativen Bestimmung der Stromungsgeschwindigkeit in den
Gliedmaflen verwertet. wird.

Der Mechanismus der Hautgefafreaktionen, die zur Regu-
lierung der Korpertemperatur dienen, ist leidlich gut bekannt.
Unsere Versuche zeigen, daBl 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

9%
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von den Temperatursinnesorganen in der Haut herkommen;
obgleich ein derartiger Reflex zweifellos vorhanden ist, so ist doch
seine Bedeutung als ein Teil des Mechanismus zur Temperatur-
regulierung etwas tiberschétzt worden. Es a3t sich experimentell
am Kaninchen zeigen, daB, auch wenn die Haut iiber Korpertem-
peratur erwarmt wird, dadurch keine betrichtliche Zunahme der
Durchblutung zustande kommt, wenn nicht die Kérpertemperatur
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 Kérpertemperatur ausgeschickten Erregungen
miissen ihren Ursprung innerhalb des Koérpers haben, und die
Versuche von BarBour (1921) und andern machen es beinahe
zur GewiBheit, daB3 ein Nervenzentrum, welches unmittelbar fiir
Temperaturdnderungen empfindlich ist und die Warmeregulierung
beherrscht, vorhanden ist und seinen Sitz im Corpus striatum des
Gehirns hat.

Es ist klar, daf3 die Mechanismen vieler Reaktionen, von denen
wir in diesem Vortrag einen Uberblick gegeben haben, noch sehr
hypothetisch sind. Ich hielt es dennoch fiir wiinschenswert, sie
einigermaflen ausfithrlich zu erértern, da sie sehr anregend sind.
Sie zeigen wenigstens, daf3 die verhéltnismaBig einfachen Vor-
stellungen vom peripherischen Nervensystem, die auf der Grund-
lage der Neuronentheorie aufgebaut sind, unzulinglich sind.
Die neuen Vorstellungen iiber fibrillire Nervennetze, lange
Axonreflexe und iiber die sympathische Innervation sensorischer
Endorgane mogen falsch sein, sicher sind sie unvollkommen; aber
sie weisen den Weg zur tieferen Einsicht in die nerviose Regulierung
der Korperfunktionen, wie sie durch die histologische Forschung, im
physiologischen Experiment und im klinischen Studium gewonnen
werden.

Achter Vortrag.

Die Capillarreaktionen auf direkte Reizung.

Bekanntlich haben die verschiedensten Reize Einflul auf den
Contractions- oder Erschlaffungszustand glatter Muskeln, und
von dieser allgemeinen Regel machen die Rougetzellen, die con-
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tractilen Elemente der Capillarwand, keine Ausnahme. Sie werden,
wie wir sahen, auf dem Nervenwege stark beeinflufit, sind in
verwickelter Weise von der Temperatur des umgebenden Ge-
webes und den Temperaturinderungen abhingig und koénnen
unter dem EinfluB starken Lichtes mehr oder minder vollstéindig
erschlaffen. Die osmotische Konzentration der umgebenden
Flissigkeit, 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 schlieilich
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 Contractions-
zustand der Capillaren in verschiedenen Organen zu regulieren.

Der Versuch, die Faktoren, welche die contractilen Elemente
der Capillarwand beeinflussen, in brauchbarer Weise zu grup-
pieren, ist, mindestens gegenwértig, 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 Rougetzelle wirkenden Faktoren
in ,,constrictorische‘ und ,,dilatatorische einzuteilen; aber eine
solche Gruppierung wiirde grundsétzlich ungefihr ebenso falsch
und in ihrer Anwendung genau so gefahrlich 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-
reit. AuBerdem begegnen wir der Schwierigkeit, die zuweilen
auch die schonste Pressor-Depressoreinteilung iitber den Haufen
wirft, daB3 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 begreifen, ihren Anteil an den feinen
Regulierungen, mit denen der Organismus und das Organ sich
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den immer wechselnden Umgebungsbedingungen anpaft. Beide
Absichten miissen wir im Auge behalten; natiirlich sind sie in
vielen Fillen eng und untrennbar verbunden, aber im allgemeinen
ist es wohl denk6konomisch richtiger, sie sowohl bei der Forschungs-
arbeit als auch bei der Mitteilung ihrer Ergebnisse moglichst
getrennt zu halten.

1. Direkte und indirekte Capillarreaktionen. Wenn eine Sub-
stanz auf einen Capillarbezirk wirkt und beispielsweise Erweiterung
hervorruft, so koénnen 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 anderen, beteiligt sein kann.

Es kann sich entweder um eine lokale Wirkung handeln
oder um eine Wirkung aus der Ferne durch Nerven oder
anderes leitendes Gewebe. Der erste dieser Mechanismen schliet
mehrere ganz getrennte Moglichkeiten ein. Die reizende Sub-
stanz wirkt auf die contractilen Zellen selbst, sie wirkt auf ihre
Myoneuralverbindungen, jene etwas hypothetischen Elemente,
die zwischen den Nervenfasern und Muskelzellen liegen und fiir
gewohnlich von den Nerven in Téatigkeit versetzt werden, oder
sie wirkt schlieBlich auf die Gewebe im allgemeinen und &dndert
dabei die ,,Umgebung‘ der Capillaren und ihrer contractilen
Zellen.

Dank der Arbeiten von LEWIS und seinen Mitarbeitern konnen
wir jetzt in vielen Fallen bei den lokal stattfindenden Reaktionen
deutlich unterscheiden zwischen denen, die durch direkte Wirkung
auf die Elemente der Capillarwand entstehen, und denen, die
indirekt auf bestimmten, aus den Gewebszellen als Reaktion auf
die Reizung hin freiwerdenden Substanzen beruhen.

Bei den lokalen Reaktionen, sowohl den direkten als auch den
indirekten, beobachtet man vielfach eine Ausbreitung der Reak-
tion iiber den gereizten Bezirk hinaus. Ein langsames Ausbreiten
(in der Groflenordnung von 1 mm oder weniger pro Minute) be-
rubt normalerweise auf Diffusion der wirksamen Substanz.
Reaktionen jedoch, die, gewohnlich nach einer kurzen Latenz,
iiber einen grofleren Bezirk oder an mehreren mehr oder weniger
vom Orte der Reizung entfernten Stellen auftreten, miissen iiber
irgendein leitendes Gewebe fortgeleitet werden. Es ist moglich,
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daB die Rougetzellen an einigen Capillaren ein Syncytium bilden,
in dem sich eine Contraction von einer zur anderen Zelle fort-
pflanzen kann, aber die bisher gemachten Beobachtungen haben
keine direkten Verbindungen zwischen den Zellen aufdecken
konnen. Eine Fortleitung dieser Art wiirde als Contraction
oder Erschlaffung erscheinen, die langsam von einem Punkt aus
langs einer Capillare fortschreitet. Beim Frosch haben wir diese
Form der Contraction nie gesehen, es liegen aber einige Beob-
achtungen an der menschlichen Haut vor (EBBECKE 1917), die
sich vielleicht auf diese Weise erkliren. Im allgemeinen jedoch
haben wir es zweifellos bei Reaktionen {iber eine gréflere Ent-
fernung mit einer Fortleitung auf dem Wege von Nervenfasern
zu tun. Hier haben wir wieder nach Moglichkeit zwischen den
beiden verschiedenen, schon beschriecbenen Mechanismen zu
unterscheiden: Entweder haben wir es mit einem Axonreflex zu
tun oder mit einem echten Reflex.

Uberall, wo die Reaktion auf einen Reiz auBerhalb und inner-
halb eines gereizten Bezirks wesentlich dieselbe ist, ist die natiir-
liche Folgerung die, daf der Reiz primir auf Nerven wirkt, und in
allen Fillen, wo iiberhaupt keine Ausbreitung stattfindet, miissen
wir eine Wirkung auf erregbares Gewebe ohne Vermittlung von
Nerven annehmen, aber in vielen Fillen haben wir eine gemeinsame
Wirkung gleichzeitig auf BlutgefaBe und auf Nervenendigungen,
und es ist dann oft duBerst schwierig festzustellen, welcher Teil
der auftretenden Reaktion den beiden jeweils zukommt. In diesem
Vortrage wollen wir die Reaktionen auf direkte Reize erértern.

2. Die Capillarreaktionen auf direkte Reizung. Unter dieser
Uberschrift werden die Reaktionen zusammengefaB8t, bei denen
nach unseren heutigen Kenninissen der Reiz direkt auf die Wand-
elemente der kleinen Gefifle wirkt ohne Vermittlung von Nerven
oder Gewebszellen. Es ist notwendig, die Worte ,nach unseren
heutigen Kenntnissen“ hervorzuheben, da es in vielen Fallen
nicht moglich ist bestimmt festzustellen, dal} an den Reaktionen
weder lokale Nervenelemente noch aus den Gewebszellen frei-
gewordene Stoffe teilnehmen.

3. Direkte Reaktionen auf mechanische Reizung.. Zieht man
das Ende eines flachen Lineals (2—3 cm breit und mit leicht ab-
gerundeten Ecken) gleichméBig, aber nicht zu kriftig, tiber die
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menschliche Haut, so wird der durch das Streichen betroffene
Bezirk deutlich blisser als die Umgebung. Mifl CARRIER (1922)
zeigte durch mikroskopische Beobachtungen, dafl die Blésse auf
Contraction der Hautcapillaren und Venchen beruht, und HEm-
BERGER (1925) hat weiter gezeigt, dafl ein scharf lokalisierter
schwacher mechanischer Reiz im allgemeinen zu einer Capillar-
contraction fithrt in einer Lénge, die wahrscheinlich ein oder
zwei Rougetzellen entspricht. Mil CArRrRIER und HEIMBERGER

Abb, 50. Weilreaktion bei aufgehobenem Kreislauf. Bei einer Versuchsperson, deren

systolischer Blutdruck 110 mm Hg betrug, wurde der Kreislauf zur GliedmaBe dadurch

aufgehoben, daB in die Armmanschette ein Druck von 200 mm Hg gebracht wurde.

Zwei Minuten spiter wurde mit einem flachen Lineal zwei mal quer iiber den Arm ge-

strichen. Vier Minuten nach Beginn der Kreislaufunterbrechung wurde die aufgetretene
WeiBreaktion photographiert. (Nach LEWIS.)

finden beide, da der Contraction nach mechanischer Reizung
eine Erweiterung vorausgeht, die die Capillare und, da die Blut.
stromung erhoht ist, die zufiihrende Arteriole, aber nicht das
Venchen, betrifft. Diese anfingliche Erweiterung ist zu gering,
um makroskopisch sichtbar zu werden und beruht wahrscheinlich
auf einem Axonreflex, der jedoch nicht niiher untersucht worden
ist. LEwis (CorToN, SLADE und Lewis 1917) fand, daB die
Weilireaktion von der Blutstromung unabhiingig ist und sich
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ebensogut an einem deutlich cyanotischen Arm, zu dem die
arterielle Blutzufuhr 10 Minuten lang abgesperrt wurde, erhalten
18t (s. Abb. 50). EmBEcCkE (1917) fand, daBl sich die Reaktion
nach Durchschneidung der entsprechenden Nerven und selbst
nach Degeneration derselben, hervorrufen lie und daB Lokal-
andsthesie mit Novocain das Auftreten nicht verhinderte. Diese
Beobachtungen sind von CARRIER und LEWIS bestitigt worden.
- Alle diese Beobachtungen fiihren zu dem Schlufi, daf die
Rougetzellen an den Capillaren und Venchen der menschlichen
Haut auf mechanische Reizung mit einer Contraction reagieren.
Von Lewis beschriebene Versuche machen es wahrscheinlich,
daB der wirksame Reiz Dehnung der Gefalwénde ist; die natiir«
lichste SchluBfolgerung ist die, dafl wir es hier mit einer direkten
Reaktion der Rougetzellen zu tun haben, vergleichbar der von
der arteriellen Muskulatur als Reaktion auf Dehnung gezeigten.
Die Versuche von HEIMBERGER stiitzen diese SchluBfolgerung sehr.

An den Kaninchenohren konnte ich keine Weilireaktion auf
mechanische Reize, weder makroskopisch noch mikroskopisch,
erhalten. Sie wurde jedoch an inneren Organen, besonders an
der Nierenoberfliche, von EBBECKE (1917) beobachtet; FLOREY
(1925) findet, daB einige der von den Arteriolen der Pia mater
zur Hirnrinde verlaufenden Capillaren sich auf mechanische Reize
contrahieren, daB die Reaktion jedoch nicht an allen Capillaren
stattfindet. In der Zunge und auch in der Haut des Frosches
ist Erschlaffung die normale Reaktion auf schwache mechanische
Reizung, wihrend starkere Reize in der Haut eine Contraction
bewirken konnen. Diese Reaktionen am Frosch werden wahr-
scheinlich durch Nerveniibertragung hervorgerufen, aber dessen
ungeachtet ist es unzulédssig, anzunehmen, daf alle Rougetzellen
auf mechanische Dehnung normalerweise mit einer Contraction
antworten, die jedoch durch gleichzeitig auftretende indirekte
und nervose Reaktionen verdeckt bleiben kénne.

4. Direkte Reaktionen auf elektrische Reizung. LIEBERMANN
(1921) beobachtete an Froscharterien, dall das Durchleiten eines
konstanten Stromes fiir wenige Sekunden mittels unpolarisier-
barer Elektroden an der Kathode scharf lokalisierte Zusammen-
ziehung und an der Anode Erweiterung hervorrief, an Capillaren
konnte er jedoch eine entsprechende Reaktion nicht finden.
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N1 (1922) dagegen erhielt sehr scharf lokalisierte capillire Con-
tractionen an der Schwimmhaut des Frosches, an den Flossen
von Fischen, an den Fliigeln der Fledermaus und am menschlichen
Finger, wenn er eine Reihe von SchlieBungs- und Offnungs-
schligen aus einem Induk-
O &® V®LYH O tionsapparat oder einer Batte-
rie anwendete. Tetanisierende
O &GO <O O Stréme waren hiufig unwirk-
Abb. 51. Die aufeinanderfolgenden Formverin- gam. Abb. 51, die Nis Arbeit
derungen von zwei Blutkorperchen beim Durch- ’ N
tritt durch eine contrahierte Stelle der Capillare  entnommen ist, zeigt die Form-
in dem Fliigel der Fledermaus. (Nach NT1.) . . .
verdnderung zweier Blutkor-
perchen, die das zusammengezogene Stiick einer Capillare im
Fliigel einer Fledermaus durchflieBen. Der contrahierte Teil
scheint nicht linger als 2—4 u zu sein. Es ist nicht denkbar,
daB eine derartige Contraction indirekt hervorgerufen werden
sollte. Die Reize miissen entweder an einigen Fibrillen einer
Rougetzelle oder an einzelnen Endothelzellen angreifen.

5. Direkte Capillarreaktion auf Wirme und Kilte. Nach LEwis
(1928, S. 148) reagieren die kleinsten Gefa e der menschlichen Haut
auf niedrige Temperaturen (10—20°) mit Erweiterung; die be-
kannte Réte der Hénde beim Hantieren mit Schnee beruht auf
dieser Reaktion. Die Reaktion ist genau auf den abgekiihlten
Bezirk beschrinkt und wird von Durchschneidung oder Degene-
ration der den betreffenden Bezirk versorgenden Nerven nicht
beeinflufit. Die bei Temperaturerhohung eintretende Erholung
wird nicht durch Absperren der Blutzufuhr beeinfluBt, findet
jedoch bei 32°, d. h. in der Nahe der normalen Hauttemperatur,
schneller statt als bei 25°. Lewis glaubt, dafl diese Tonusabnah-
men und -zunahmen bei méiBigen Temperaturverdnderungen die
einzigen ,,wirklich direkten” Temperatureinfliisse darstellen,
die wir heute annehmen diirfen, alle anderen Reaktionen, beson-
ders die Erweiterung auf Warme, seien indirekt bedingt.

Zweifellos erweitern sich die Hautcapillaren und Venchen
auf Kilteeinwirkung, aber selbst fiir diese Reaktion ist nicht
bewiesen, daB sie eine rein direkte ist. Die unmittelbare Reak-
tion auf Kéilteeinwirkung besteht sicher in einer Contraction
aller kleinsten Gefifle der menschlichen Haut (BRESLAUER
1919, Bruns und Kowie 1920, Carrier 1922, WEIL 1924).
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Diese Contraction erhélt man, wie BRESLAUER endgiiltig nachge-
wiesen hat, auch in Féllen mit degenerierten Nerven. Die Arteriolen
bleiben weiter contrahiert, doch erschlaffen die Capillaren und
Venchen, je nach der Temperatur, nach einer oder wenigen
Minuten (sie werden durch ,,Kéilte gelahmt*). Contraction als
Reaktion auf Erwirmung iiber die normale Hauttemperatur
hinaus ist nicht beobachtet worden®.

Die Versuche von Natus (1910), in denen das Pankreas des
Kaninchens mit Salzlosung von 22° bespiilt wurde, ergaben als
einzig sichtbare Verénderung eine Verlangsamung des Blutstroms,
bedingt vielleicht durch Viscositdtserhohung des Plasmas, viel-
leicht auch durch Contraction von Arterien. Bei niederen Tem-
peraturen (4—5°) zeigt sich deutlich eine betrédchtliche Con-
traction der Arterien; die dabei beobachtete und als Contraction
beschriebene Entleerung von Capillaren beruht moglicherweise
auf einem Auswaschen der Blutkérperchen. An der Frosch-
zunge fand ich (1920) als Reaktion auf Temperaturen von un-
gefahr 2° C eine Erweiterung der Capillaren ohne vorausgehende
Verengerung. Bei Erwérmen iiber Zimmertemperatur trat in
der normalen Zunge Erweiterung und Hyperdmie auf; nach
Cocainisierung gelang es jedoch nicht, eine sichtbare Reaktion
auszulosen.

6. Reaktionen auf Wasserstoffionen. Eine grofle Reihe von
Untersuchungen, unter denen die beriihmten Versuche von
CHAUVEAU und Kavurmanw (1887) am Levator-labii-Muskel
des Pferdes, und die schénen Befunde von BarcrorT (1907 und
1915) an der Submaxillardriise besondere Erwdhnung verdienen,
haben gezeigt, daB die Blutzufuhr zu tétigen Organen vermehrt
ist und daB diese funktionelle Hyperdmie durch irgendeine Reaktion
von seiten des tatigen Gewebes selbst entsteht. Nach allgemeiner
Ansicht ist diese Reaktion einfach die Folge einer vermehrten
Bildung saurer Stoffwechselprodukte, besonders von Kohlenséure,
die untrennbar mit gesteigerter Tatigkeit verbunden ist, aber ich
fiirchte, daBl die Begriindung dieser Ansicht nicht auf sehr festen
Fiilen steht. Es ist wiederholt gezeigt worden, dafl der Zusatz
sehr verdiinnter Siuren zu den Durchspiilungsfliissigkeiten die
DurchfluBBmenge bei einem gegebenen Druck vermehrt oder, in

1 Siehe Anhang unter a) S. 149.
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anderen Worten, eine Abnahme des Widerstands bewirkt, die
auf Arterienerweiterung beruhen muf}, aber Frriscr (1921) hat
gezeigt, daBl bei fast allen angestellten Versuchen die verwendete
Wasserstoffionenkonzentration mehrfach hoher gewesen ist, als
sie jemals im lebenden Gewebe vorkommen kann.

Erinnern Sie sich bitte, daB im normalen arteriellen Blut
1 Gramméquivalent von Wasserstoffionen auf 22 Millionen Liter
Blut enthalten ist, d. h., die Wasserstoffionenkonzentration ist
1:10-735 normal oder, wie man jetzt gewShnlich sagt, das py
des Blutes ist 7,35. Das normale py gemischten vendsen Blutes
ist 7,3. Die Aciditit der Gewebe selbst ist vielleicht ein wenig
héher und kann bei maximaler Téatigkeit vermutlich auf py =7
steigen. Das pg der Losungen, die gewohnlich zur Demonstration der
dilatatorischen Wirkung von Sduren in Durchspiilungsversuchen
verwendet wurden, lag bei py 5 oder gar bei py 4, d. h. sie waren
hundertfach bis mehrtausendfach saurer, als das Blut iiberhaupt
werden kann. FrerscH selbst hat eine sehr schone Reihe von
Versuchen mit Durchspiilungsfliissigkeiten angestellt, die durch
Zusatz von Phosphaten gepuffert waren und so ein bestimmter
py behielten, das auf jeden beliebigen Wert gebracht werden
konnte, und er hat gezeigt, dal Zunahme der H'-ionenkonzen-
tration von py = 7,6 auf py = 7,5 schon eine deutliche Zunahme
der Durchspiilungsmenge hervorbringt. Allerdings sind die Zu-
nahmen, die FLeiIScH mit H'-ionenkonzentrationen innerhalb
physiologischer Grenzen erhielt, sicher zu klein, um fir die Zu-
nahme der Durchblutung tétiger Organe verantwortlich gemacht
werden zu kénnen, und man muB} ferner anfiithren, daf3 seine Durch-
spilungsfliissigkeiten 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 unmdéglich, die gegenwirtig zur Verfiigung stehenden Tat-
sachen als beweiskréftig fiir die Ansicht anzusehen, daf} die ver-
mehrte Blutzufuhr zu tatigen Organen ausschliefllich oder auch
nur hauptsichlich durch die vasodilatatorische Wirkung saurer
Stoffwechselprodukte hervorgebracht wird?.

Vom Standpunkt dieser Vortrige geht uns nicht so sehr die
absolute Zunahme der Durchblutung in tétigen Organen an, als

1 Siehe Anhang unter b) S. 150.
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das gleichzeitige Offnen und Erweitern der Capillaren, das wahr-
scheinlich in allen Organen wahrend ihrer Téatigkeit stattfindet
und am deutlichsten in den Muskeln nachgewiesen ist. Wir
wollen daher priifen, welche Tatsachen sich in bezug auf Siuren
als capillarerweiternde Stoffe finden lassen. Wir werden zunichst
ein paar Versuche betrachten miissen, bei denen saure Losungen
von aullenher in Berithrung mit dem Gewebe gebracht worden sind.
Hierbei sind einige erklarende Worte zur Einfithrung erforderlich.

Jede Sédure oder jede Substanz mit saurer Reaktion wird,
wenn sie mit lebendem Gewebe in Berithrung gebracht wird, eine
Wanderung, hochstwahrscheinlich 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,
laBt 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
ihrer Wasserstoffionenkonzentration wehren. Was man sagen
kann, ist also nur, daf3 innerhalb des Gewebes, solange es lebt, der
Anstieg wahrscheinlich sehr klein sein wird im Vergleich zur
Wasserstoffionenkonzentration der applizierten sauren Losung.
Es ist wichtig, diesen Umstand bei Betrachtung der folgenden
Versuche im Auge zu behalten.

Wird ein kleiner Tropfen einer 1proz. Essigsdure auf die ven-
trale Oberfliche der ausgespannten Froschzunge gebracht, so
findet Erweiterung sowohl der Arterien als auch 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
Zungennerven durchschnitten waren, ist die Reaktion noch vor-
handen, ist aber besonders an den Capillaren viel schwicher und
breitet sich nicht aus. Aus den Beobachtungen folgt, dafl eine
gewisse, einstweilen nicht nidher bestimmte, aber wahrscheinlich
betrachtliche Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration die
sensiblen Nervenendigungen der Zunge beeinflufit und auBerdem
direkt die glattmuskeligen Elemente der Arteriolen und in ge-
ringerem Grade auch die der Capillaren reizt.

In einem anderen Versuch, den Dr. HARROP fiir mich ausfiihrte,
wurden Puffergemische von bestimmten H'-ionenkonzentrationen



142 Die Capillarreaktionen auf direkte Reizung.

hergestellt und auf die ventrale Oberfliche der Zunge gebracht.
Hierzu dienten ,,Reaktionsbecken®, d. h.paraffinierte Metallringe
von 3—4 mm innerem und 6—8 mm aulBlerem Durchmesser, die auf
das zu beobachtende Gewebe aufgesetzt und mit der zu unter-
suchenden Fliissigkeit gefiillt wurden. Zur Pufferung wurde
SORENSENs Gemisch von Natriumecitrat mit »/,,-Salzsdure benutzt.
Zu unserer Uberraschung waren sehr saure Mischungen nétig, um
capillarerweiternde Wirkungen zu erzielen. Eine Mischung von
5 cm3 Citrat mit 5 cm3 HCI, die ein py = 3,65 hatte, war ohne
Wirkung, und sogar fiir die néchste Mischung, 4 Citrat 4 6 HCl
mit einem py von 2,96, war der Erfolg noch zweifelhaft, wahrend
3 Citrat + 1 HCl, py = 1,94, nach einer kurzen Latenzzeit eine
deutliche aber schwache Erweiterung ergab. Reine */,,-HCI,
pg = 1, gab ausgesprochene Erweiterung. In allen diesen Ver-
suchen kann im Gewebe selber nur eine ganz geringe Saurezunahme
stattgefunden haben.

Eine entschiedene Anderung in der H'-ionenkonzentration des
Gewebes kann durch Anderungen ihrer Kohlensiurespannung
hervorgebracht werden. Es liegt gegenwirtig kein bestimmter
Grund vor zu der Annahme, dal CO, anders wirke als dadurch,
daB es mit Wasser eine sehr schwache Siure bildet; auf alle
Fialle werden stérkere Sauren, die ins Gewebe gebracht oder von
ihm gebildet werden, in erster Linie mit den vorhandenen Bi-
carbonaten reagieren und dadurch die Kohlensdurespannung er-
héhen. Die ausgespannte Froschzunge wurde mittels des in
Abb. 52 gezeigten Apparates der Kohlensdurewirkung ausgesetzt;
es ist, leicht modifiziert, der im zweiten Vortrag erwéahnte Apparat
von Roy und BROWN zur Messung des capillaren Blutdruckes.
Das Gas oder die Gasmischung wird in die untere Kammer gelassen,
die oben mit einer diinnen Peritonealmembran iiberzogen ist, ge-
langt 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 Gas-
druck geniigt, um das System luftdicht zu machen. Wird ein
Strom von reinem Kohlensduregas durch den Apparat gelassen,
so bewirkt er nach etwa 1 Minute eine betrichtliche Hyperdmie
mit Erweiterung von Arterien und Capillaren und eine rasche
Blutstromung. Ein Gemisch von 10% CO, in Luft bewirkte bei
einem Versuch nach ein paar Minuten eine erkennbare Zunahme
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der Stromungsgeschwindigkeit in einigen wenigen Capillaren,
die zur Beobachtung gewahlt waren, doch war die allgemeine
Zunahme im ganzen Gebiet zu gering, um deutlich erkannt zu
werden, und ein Weiterwerden von Capillaren lie3 sich nicht fest-
stellen. Bei diesen Versuchen kommt die Kohlensiurespannung
des Gewebes dem Kohlensédureprozentgehalt des Gasgemisches zum
mindesten sehr nahe. Wie ausfiihrlicher in einem folgenden Vor-
trag gezeigt werden soll, diffundiert die Kohlensidure sehr rasch
durch das Gewebe. Zunéchst wird sie bis zu einem gewissen Grade
in chemische Verbindung treten, aber sehr bald wird Sattigung
erreicht sein, und obgleich zweifellos

etwas Kohlensdure vom Blut weggefiihrt

wird, so wird das doch durch die dauernde

Bildung von CO, im Gewebe ausgeglichen.

Die bei einem solchen Versuch erreichte

wirkliche H'-Tonenkonzentration 148t sich

ziemlich genau dadurch feststellen, daB

man Froschblut mit CO, unter gleichem

Druck sattigt und sein pg mit einer ge- Abb.52. Apparat fir die Ein-
eigneten Methode mif3t. Wir fanden W’“‘““i,?t"e‘;ﬁaﬁﬁ?ﬂi‘;igg?“‘”e“
mittels einer colorimetrischen Methode,

daf3 Sattigung mit 10% CO, das py des Froschblutes von 7,5
auf 7,1 herabsetzte.

Fiir den praktischen Zweck geniigt es aber, wenn man die
Kohlensaurespannungen beriicksichtigt. Normales Froschblut hat
eine Kohlensédurespannung zwischen 1 und 2% einer Atmosphére
(KrocH 1904); — es ist fiir CO, im Diffusionsgleichgewicht mit
einer Atmosphére, die zwischen 1 und 2% CO, enthilt. Eine
CO,-Spannung von 10% bedeutet also einen Aciditatsgrad, der
beim normalen Frosch wahrscheinlich niemals vorkommt,und dar-
aus folgt, daBl zwar die GefiBe und besonders die Arterien der
Froschzunge unter dem Einflul einer gesteigerten Wasserstoff-
ionenkonzentration erweitert werden, dall aber diese Reaktion
bei der normalen Regulierung der Blutzufuhr keine wesentliche
Rolle spielen kann und wahrscheinlich als Mittel zur Regulierung
des Capillarkreislaufs iiberhaupt keine Rolle spielt.

Wir wollen jetzt einige von REEBERG und mir am Kaninchen-
ohr gemachten Versuche und Beobachtungen betrachten. Sie
wurden urspriinglich zu einem anderen Zweck angestellt, auf den
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ich spéter zuriickkommen werde, konnen aber zugleich iiber die
uns hier beschiftigende Frage Auskunft geben.

Bei dem ersten dieser Versuche atmete das Kaninchen durch
eine Trachealkaniile, wihrend die enthaarten, durchscheinenden
Ohren makroskopisch und auch mikroskopisch in durchfallendem
Licht beobachtet wurden. Wurde der tote Raum der Lungen
durch das Ansetzen einer 15 cm3 fassenden Rohre an die Tracheal-
kaniile vergroBert, so setzte nach etwa 2 Minuten eine sehr aus-
gesprochene Hyperdmie ein, woran sich Capillaren und Arterien
gleicherweise beteiligten. Gleichzeitig wurde das Blut sichtlich
cyanotisch. Wurde der kiinstliche tote Raum entfernt, so ver-
schwand die Hyperdmie im Lauf einer halben bis einer Minute.
Durch Vergroflerung des toten Raumes auf 35 cm3 konnte die
Wirkung verstirkt und ihr Eintreten beschleunigt werden. Die
Cyanose wurde bei einem derartigen Versuch sehr ausgesprochen.
Wie die Versuche zeigen, verursacht ein Venéserwerden des Blutes
arterielle und capillare Erweiterung, es bleibt jedoch 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 anderen Versuch lieen wir ein Kaninchen aus einem
Spirometer Luft mit 10% CO, atmen. Der Kohlensduregehalt der
Ausatmungsluft stieg auf 11,47%, aber trotz dieser betrichtlichen
Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration lieB sich keine Er-
weiterung von Capillaren oder Arterien in den Ohren erkennen.
Allerdings war eine deutliche Hyperémie festzustellen, wenn das
Kaninchen ungefihr 14% CO, zu atmen bekam. Das enspricht
einer Abnahme des py um ungefihr 0,4.

7. Verschiedene capillarcontrahierende Substanzen. Saxpor
(1926) schreibt, dal Coffein in einer Konzentration von 1 : 100 000
bei Einwirkung auf die Hirngefile des Frosches eine Capillar-
contraction verursacht, und IrRviNG BarksparLe (1925) hat ge-
funden, daB} Guanidinderivate (Dimethylguanidinsulfat) bei Fro-
schen, Tauben und Kaninchen nach intraperitonealer Injektion
in Mengen von 1-—10 mg eine sehr ausgesprochene, aber kurz
anhaltende Capillarcontraction in der Schwimmhaut, Hirn und
duflerem Ohr machen. Da MaJor und STEPHENSOHN (1924)
beobachtet hatten, dall Guanidin normalerweise vom Menschen
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in Mengen von ungefahr 100 mg pro Tag ausgeschieden wird,
und daB die Ausscheidung in Féllen von Hypertonie stark ver-
mindert ist, nimmt BARKSDALE an, daf} die beobachtete Capillar-
contraction vielleicht die Ursache der Hypertonie sei. Diese An-
nahme wire, selbst wenn die Befunde von MaJor und STEPHEN-
SOHN einwandfrei bewiesen wéren, nicht berechtigt. Es ist zur
Zeit nicht moglich, irgend etwas iiber den Reaktionsmechanismus,
weder des Coffeins noch des Guanidins, auszusagen.

Der Fall liegt anders beim Adrenalin, wenigstens in einigen
Fillen, in denen die Substanz auf die Capillaren wirkt.

Die Adrenalinwirkung auf die Capillaren macht wohl noch
mehr Kopfzerbrechen als seine Wirkung auf die Arterien. Bis vor
kurzem war es nahezu ein Axiom in der Physiologie, daf} Adrenalin
streng sympathicomimetisch sei und auf jedes Gewebe zuverlassig
dieselben Wirkungen habe, wie sie durch Reizung der ent-
sprechenden sympathischen Fasern erzielt werden. Da fiir eine
Anzahl von Capillaren die sympathische Innervation nach-
gewiesen ist, indem diese Capillaren sich auf Sympathicusreizung
prompt zusammenziehen, so wiirde aus der Voraussetzung folgen,
daBl die Capillaren mit Contraction antworten, wenn eine passend
verdiinnte Adrenalinlésung auf ihre Wandungen gebracht wird.
Gewisse Capillaren antworten wirklich so, andere jedoch un-
zweifelhaft nicht. Da die Reaktionen der Capillaren auf Adrenalin
mehr oder weniger eng mit denen der Arterien verkniipft sind,
wird es im folgenden notwendig sein, dafl wir uns in mancher
Hinsicht auch mit dem Verhalten der Arterien auf Adrenalin
beschéftigen.

An der Zunge des Wasserfrosches (Rana esculenta) habe ich
beobachtet, dall die Capillaren ausnahmslos auf eine 0,1proz.
Adrenalinlésung, die in kleinen oder groBlen Tropfen oder in
Reaktionsbecken aufgebracht wird, mit einer deutlichen und in der
Regel sehr ausgesprochenen Erweiterung antworten. Die meisten
kleineren Arterien und Arteriolen erweitern sich auch, wahrend
die groferen Arterien unbeeinflullt bleiben. An wenigen kleinen
Arterien ist eine kurzdauernde Contraction beobachtet, und in
einem dieser Fille deutlich eine gleichzeitige Erweiterung der ent-
sprechenden Capillaren gesehen worden.

Ich habe gefunden, daf zahlreiche Arterien an der Zunge
des Grasfrosches (Rana platyrrhina) fiir die Adrenalinwirkung

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 10
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empfindlich sind und sich stark verengen, aber einige, und be-
sonders die gr6Bten Arterien wurden nicht beeinflufit; die Capil-
laren erweiterten sich in meinen Versuchen wie bei R. esculenta.

Ganz anders sind die von Kriurian (1925) erhaltenen und
in schénen photographischen Aufnahmen objektiv dargestellten
Befunde. Kirrian untersuchte die Gefifle an der Zunge des
Grasfrosches (R. platyrrhina); er brachte Adrenalin in Losungen
von 1:1000 bis 1:1000000 entweder lokal auf die Zunge oder
injizierte es in einen Lymphsack. Er erhielt immer eine Con-
traction sowohl der Capillaren als auch der Arteriolen und Arterien.
Die Wirkung auf die Arteriolen und arteriellen Capillaren war
stets sehr ausgesprochen; sie contrahierten sich fir gew6hnlich
beim Aufbringen von Losungen iiber 1:100 000 bis zum voll-
kommenen VerschluB. Die an den venosen Capillaren und Venen
beobachtete Wirkung trat erst spdt ein und war zweifelhaft.
Ich vermag die Unterschiede in Kirrians und meinen Beob-
achtungen nicht zu erkliren; die Frage mul} offensichtlich weiter
untersucht werden.

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

Anderseits haben in den Muskeln, soweit gepriift, alle Arterien
und Arteriolen sehr prompt auf die Applikation auch der kleinsten
Adrenalintropfen reagiert, wiahrend sorgfiltige Beobachtung lehrt,
daBl die Capillaren unbeeinflult bleiben, trotzdem sie doch durch
Sympathicusreizung zur Contraction gebracht werden koénnen.
Es ist notig, hierbei die sorgfiltige Beobachtung hervorzuheben,
weil bei dieser Priifung das Leerlaufen ungewohnlich leicht vor-
kommt und eine Capillarverengerung vortduscht, und vor dieser
Verwechslung sich zu hiiten ist um so schwieriger, als die Capillar-
winde meist nur sehr schlecht zwischen den Muskelfasern zu
sehen sind.

In Haut und Schwimmhaut des Grasfrosches sind die Reak-
tionen auf Adrenalin eingehender beobachtet und ist ein deut-
licher Gegensatz zwischen ihnen und den Reaktionen auf Sym-
pathicusreizung festgestellt worden. Die Capillaren sind sémtlich
dem Adrenalin gegeniiber refraktér, obgleich durch Sympathicus-
reizung prompte Contractionen hervorgerufen werden koénnen.
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Die meisten Arteriolen und kleinen Arterien sind ebenfalls refrak-
tdr, obgleich die grofleren Arterienzweige, mit einem &ufBeren
Durchmesser von mehr als etwa 0,1 mm in erweitertem Zustand,
sich gut verengen. Wie der folgende Versuch zeigt, ist die Grenze
zwischen den refraktdren und den reagierenden Arterienabschnit-
ten fiir gewohnlich ganz scharf.

Kleine Tropfen (0,001 mm3) von 0,1% Adrenalin werden auf
die Haut oder Schwimmbhaut gerade iiber den oberfldchlichen
Arteriendsten gebracht. Wird ein solcher Tropfen iiber eine
Arteriole gesetzt, so zeigt er keine constrictorische Wirkung.
Folgt man stromauf der Arteriole und setzt Tropfchen nach
Tropfchen entlang ihrem Verlauf, so kommt man schlieflich zu
einem Punkt, wo die constrictorische Reaktion anfingt. Setzt
man die Tropfen in kurzen Entfernungen voneinander auf und
1aBt zwischen den einzelnen Proben eine halbe Minute oder mehr
vergehen, so kann man haufig beobachten, daf§ die Arterie sich
in einem gewissen Abstand proximal vom letzten Tropfen zu ver-
engen anfingt, und daB die Contraction sich langsam in proxi-
maler Richtung ausbreitet, wihrend die Arterie gerade unterhalb
des letzten Tropfens offen bleibt. Bei Wiederholungen des Ver-
suchs bleibt die Grenze der Adrenalinverengung an derselben
Arterie dieselbe. Wir haben uns durch besondere Versuche davon
iiberzeugt, dafl die Arterienzweige, welche fiir Adrenalin refraktar
sind, genau so gut wie die anderen auf Sympathicusreizung
reagieren. In dem Film, der diese Vortrage veranschaulicht, wird
gezeigt, wie der proximale Teil einer Schwimmhautarterie sich
auf Adrenalin contrahiert, wihrend das distale Ende weit bleibt.

W. Jacorsy (1920) hat gefunden, dal verdiinnte Adrenalin-
lésungen (von 0,03% abwirts), auf die Froschschwimmhaut ge-
bracht, unwirksam sind, daf} aber eine Vorbehandlung mit 5%
Veronalnatrium oder 1 —8% Natriumcarbonat, das einige Minuten
eingewirkt hat, sogar &uflerst verdiinnte Adrenalinlésungen
(bis herab zu 1 in 1 Million) wirksam macht. JAk0oBJ schreibt
diese Wirkung alkalischer Losungen einer vermehrten Permeabili-
tat der Froschepidermis zu und zeigt auch fiir andere Stoffe
(Strychnin), daB durch Behandlung mit Alkali die Aufnahme bedeu-
tend erleichtert wird. Ich konnte die Beobachtung von W. Jacosy
bestatigen, finde aber, dafl diejenigen Arterien, die vorher re-
fraktir waren, es auch nach der Behandlung bleiben. Sie sind

10*
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also nicht nur, wie man denken konnte, weniger empfindlich fiir
Adrenalin, sondern unempfindlich.

An Saugetieren beschreibt Hookkr (1920) Beobachtungen
von Contractionen der Capillaren und Venchen am Katzenohr
nach intravendser Injektion von 0,06 mg Adrenalin, und in Ver-
bindung mit diesen Beobachtungen miissen wir die eigenartigen
Versuche von DALE und Ricmarps anfiihren, die ausfiihrlicher
in einem fritheren Vortrag erwiahnt wurden. Sie zeigten, dal3 eine
winzige Dosis von Adrenalin (0,004 mg) bei intravendser Injek-
tion an der Katze eine fliichtige vasodilatatorische Reaktion
bewirkt, die wahrscheinlich in den Hautcapillaren zu lokalisieren
ist, wihrend eine groBere Dosis den gewohnlichen vasoconstric-
torischen Erfolg hat, an dem, wie wir jetzt den HooxErschen
Versuchen entnehmen koénnen, die Capillaren ebenso wie die
Arterien beteiligt sind.

Mehrere Beobachtungen, namentlich von RickEr und REGEN-
DANZ, die fiir eine constrictorische Adrenalinwirkung auf die
Capillaren des Kaninchens und anderer Tiere zu sprechen scheinen,
sind nicht klar genug, um als tatséchlicher Nachweis zu gelten,
zumal die Fehlerquellen nicht berticksichtigt sind. Am Kaninchen-
ohr haben mikroskopische Untersuchungen von REHBERG und
mir tiber lokale Adrenalinwirknng ein génzlich negatives Ergebnis
in bezug auf die Capillaren und Venchen gehabt.

CorroN, SuApE und Lewis (1917) fanden, daB durch Ein-
bringen von Adrenalin unter die Haut des Menschen nach einer
Latenzzeit von 15 Sekunden bis zu 1 Minute intensive Blésse
entsteht. Dies konnte auf Constriction der Arteriolen und Leer-
laufen der Capillaren beruhen; wenn sie aber finden, daB dieselbe
Blasse durch Adrenalin erzielt werden kann, 5 oder mehr Mi-
nuten nachdem der Kreislauf mittels einer umschniirenden
Manschette zum Stillstand gebracht worden ist, so folgt daraus,
dafl sich unter diesen Umstdnden die Capillaren und Venchen
selbst bis zur Entleerung contrahieren miissen.

Mif} Carrier (1922) und HEIMBERGER (1925) haben gezeigt,
daB ganz kurze Abschnitte der Capillarschlingen durch Einbringen
eines winzigen Tropfens Adrenalin ins Gewebe zur Contraction
gebracht werden konnen, es ist daher natiirlich eine direkte
Wirkung auf die Rougetzellen anzunehmen, obgleich sich in
anderen Fillen die benachbarten Capillaren, Venchen und Arterio-
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len ebenfalls gleichzeitig zusammenzogen. HEIMBERGER schliet
daraus, daf} in diesen Fillen nervise Elemente beteiligt sind; ich
halte es jedoch fiir moglich, daf das Adrenalin in einen peri-
vasculdren Lymphraum gespritzt wurde und sich dadurch schnell
ausbreitete. Mifl CARRIER untersuchte die lokale Wirkung sehr
verdiinnter Adrenalinlésungen (1:100 000 und 1 : 1 000 000) und
hoffte hierdurch Erweiterungen, wie die von DALE und RicHARDS
beobachteten, zu erhalten; sie konnte jedoch nur Contractionen
feststellen. Die Wirkung einer Adrenalinlésung 1:1 000 000 lie3
sich nicht von der einer physiologischen Salzlésung unterscheiden.

Lewis (1923) maf3 die Kraft, die von den sich unter Adrenalin
contrahierenden Capillaren und Venchen ausgeiibt wird, indem er
den venosen Druck mit Hilfe der Manschette erhohte ; er fand, daf3
die GefidBe einem Druck von 80 und selbst 100 mg Hg widerstehen
kénnen, ohne sich zu erweitern. Wird jedoch der Druck vor dem
Aufbringen von Adrenalin angelegt, so konnen sie sich gegen Drucke
iiber 40 oder hochstens 60 mm Hg nicht contrahieren. Punktiert
man Adrenalin in den Ful} eines ruhigstehenden Menschen, so
wird im allgemeinen keine Blédsse auftreten, da der Druck zu
hoch ist (s. S.252).

Unter gewissen Bedingungen und besonders im entziindeten
Gewebe werden die Gefafle gegen Adrenalin unempfindlich, und
das Hormon kann sogar Erweiterung bewirken. Dies haben
RickeEr und REGENDANZ (1921) durch chemische Reizung des
experimentell entziindeten Peritoneums des Kaninchens gefunden.
Lewis findet, dal die kleinsten Gefifile der menschlichen Haut
bei Schadigung, die sie fiir die Eiweillkérper des Plasmas durch-
lassig machen, eine Zeitlang fiir Adrenalin unempfindlich sind.
Sogar einfach iiberdehnte Capillaren und Venchen kénnen diese
Unempfindlichkeit aufweisen, ohne hierdurch abnorm durch-
lassig zu werden; iiber den Mechanismus kann man nur Ver-
mutungen anstellen.

8. Anhang.

a) Die Reaktionen der menschlichen Hautcapillaren auf miBige Tempe-
raturdnderungen konnen zur Zeit nicht befriedigend analysiert werden.
WEIL (1924) fand, dal die normale Reaktion nach Auflegen eines Eis-
stiickchens auf den Handriicken fiir 10—40 Sekunden die war, daB} die
Capillaren und Venchen '/,—1 Minute nach Entfernen des Eises leer
(contrahiert) blieben. Danach trat eine Erweiterung sowohl in den Arte-
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riolen als auch in den Capillaren und Venchen auf; normalerweise wurde
eine 1—2 Minuten lang anhaltende ,,reaktive Hyperdmie‘ beobachtet.
Erhielten die Versuchspersonen ein warmes Bad (38°), so fiel die reaktive
Hyperimie nach der 20 Minuten bis 1 Stunde spiter angestellten KEis-
probe viel geringer aus. Kalte, kurzdauernde Béader (5 Minuten bei 20° C)
verringerten ebenfalls eine Zeitlang danach die Reaktion auf die Eisprobe.

b) Vor kurzem haben HEmMiNéway und Mc Dowarr (1926) Durchstréd
mungsversuche an den hinteren Extremitéiten von Katzen gemacht; sie be-
stitigen, daB ein pm von 7,4 bis 7,3 wesentlich ist fiir die Aufrechterhal-
tung eines normalen Tonus in den Gefafen, die die Blutstrémung regu-
lieren — nach ihrer Ansicht handelt es sich hierbei um die Capillaren.

Neunter Vortrag.

Die Capillarreaktionen auf direkte Reizung. (Forts.)

1. Ein Hypophysenhormon!. Verschiedene Tatsachen sprechen
dafiir, daB ein Stoff aus der Hypophyse als contrahierendes Agens
auf verschiedene Capillaren und vielleicht auf die Capillaren im
allgemeinen wirkt, und dafl diese Substanz normalerweise im
Blut zirkuliert.

Der Anfang wurde von REHBERG gemacht, der bei Froschen
(R. temporaria) die Hypophyse entfernte und die Wirkung auf
den Capillarkreislauf in der Haut und Schwimmhaut untersuchte.

In den allerersten Stunden nach der Operation ist der Kreislauf
unverdndert; danach fangen die Capillaren in der Haut und
Schwimmbhaut an, sich zu erweitern, und sind nach 24 Stunden
gewohnlich stark erweitert. Zur gleichen Zeit tritt noch eine
Verdnderung ein, die nichts mit dem Kreislauf zu tun hat, die sich
aber bei der Untersuchung der Hypophysenfunktion sehr niitzlich
erwiesen hat. Der Frosch (Rana temporaria) bekommt nédmlich
eine viel hellere Farbung, ja, er wird ganz blal. Wie das Mikro-
skop zeigt, beruht diese Anderung auf den schwarzen Pigment-
zellen der Haut, die fiir gew6hnlich ausgebreitet und reich ver-
astelt sind, die sich aber bei den operierten Tieren zu kleinen,
intensiv schwarzen, aber nur einen winzigen Teil der Hautober-
flache einnehmenden Kugeln zusammenziehen.

Die Farbung eines Frosches, dem die ganze Hypophyse heraus-
genommen ist, bleibt blaB; der Zustand der Capillaren erfihrt
jedoch einige bemerkenswerte Veréinderungen. Nach einer von

! Siehe Anhang unter a) S. 172.
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Fall zu Fall wechselnden Zeit, meist ein oder zwei Wochen, ge-
winnen die Capillaren ihre Contractionsfahigkeit wieder, doch ist
der Hautkreislauf jetzt durch seine Labilitit charakterisiert,
geradeso wie es in einem umschriebenen Hautbezirk nach Durch-
schneidung der entsprechenden Nerven der Fall sein kann. Zu-
stdinde &ullerster Verengerung koénnen unvermittelt mit aus-
gesprochener oder gar maximaler Erweiterung abwechseln, und
ein als ganz normal anzusehender Kreislauf wird nur gelegentlich
fiir kurze Zeiten beobachtet. Man koénnte annehmen, daB in
diesem Stadium eine Ischiadicusdurchschneidung die Herrschaft
des Tieres iiber den Kreislauf in der Schwimmhaut ganz aufheben
miite. Das scheint jedoch nicht der Fall zu sein; dieser Punkt ist
aber bis jetzt noch nicht geniigend untersucht worden. Die
Frosche iiberleben die operative Entfernung der Hypophyse ge-
wohnlich nur 2—4 Wochen.

Wie bekannt, ist die Hypophyse kein einheitliches Organ,
sondern besteht aus mehreren Teilen, die sich in ihrem histo-
logischen Bau erheblich voneinander unterscheiden. Gewdhnlich
unterscheidet man einen driisigen Anteil, oft Pars anterior genannt,
einen nervésen Anteil (Pars posterior) und einen Zwischenteil
(Pars intermedia). Die Namen anterior und posterior sind recht
unglicklich gew#hlt, weil beim Frosch gerade der am meisten
nach hinten gelegene Teil einen driisigen Bau hat und daher dem
Pars anterior bei Sdugetieren entspricht?.

Wihrend die vollstindige Entfernung der Hypophyse beim
Frosch einige operative Geschicklichkeit erfordert, ist die Ent-
fernung des Driisenteils allein ganz leicht, und diese Operation
ist wiederholt vorgenommen worden. Wir finden dieselben An-
fangswirkungen auf den Hautkreislauf und die Pigmentierung
wie nach Entfernung der ganzen Driise, aber nach einer Woche
oder weniger wird die Farbung allméhlich wieder dunkler und es
stellt sich ein normaler Capillarkreislauf her. Die Tiere kénnen
die Operation unbeschrénkte Zeit iiberleben. Wir schlieflen daraus,
daf die Bildung des Capillarhormons nicht dem Driisenteil selbst
zuzuschreiben ist und daf seine Entfernung nur zeitweise die Funk-
tion des eigentlich wirksamen Gewebes stort, das entweder im
nervosen oder im Zwischenteil zu lokalisieren ist.

! Siehe Anhang unter b) S. 172.
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2. Die Wirkung von Hypophysenextrakten. Wenn ein die
tonische Capillarverengerung steigerndes Hormon normalerweise
von der Pars nervosa oder intermedia der Hypophyse gebildet
wird, so miissen wir erwarten, es in den kauflichen Hypophysen-
extrakten zu finden. Wir haben daraufhin genau den Extrakt
untersucht, der von PARKE, Davis & Co. aus dem ,,hinteren‘‘ An-
teil der Hypophyse hergestellt und unter dem Namen Pituitrin
verkauft wird. In Wirklichkeit wird dieses Extrakt aus der
Pars nervosa und intermedia von Rinderhypophysen hergestellt;
dabei entspricht 1cm? des Extrakts 0,2 g der frischen Hypo-
physensubstanz.

Die Injektion eines winzigen Tropfens dieses Extraktes in die
Schwimmhaut eines Frosches bringt Verengerung sowohl der
Arterien wie der Capillaren hervor, wahrend die Venen unbeein-
fluBt bleiben. Nach Injektion eines sehr verdiinnten Extrakts
kann die Wirkung auf die Arterien fehlen, wihrend die Capillaren
noch stark beeinflufit werden und sich sogar bis zum Verschluf3
contrahieren koénnen. Die unversehrte Epidermis ist fiir die wirk-
same Substanz undurchlissig; wird aber die Schwimmhaut
wenige Minuten lang mit 5—10% Veronalnatrium behandelt,
so wird sie durchlissig, und eine darauffolgende Applikation von
Hypophysenextrakt in einer Verdiinnung 1 : 100 bewirkt deutliche
Verengerung der Capillaren, von denen einige sich ganz ver-
schlieen konnen.

3. Durchstromungsversuche mit Hypophysenextrakten. Es ist
klar, daB 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 mul} noch bei viel kleineren Konzentrationen eine Wirksamkeit
nachzuweisen sein. Um diesen Punkt aufzukliren, machten wir
(REBBERG und ich) Durchstromungsversuche an den Hinter-
schenkeln von Grasfroschen. Unsere erste Durchstrémungs-
fliissigkeit bestand aus Ringerlosung unter Zusatz von 0,1% Glu-
cose, /s Volum gewaschener roter Rinderblutkérperchen und
110000 Kéuflichem Pituitrin. Die Wirkung trat sogleich ein: das
Pituitrin brachte die Durchstrémung zum Stillstand, indem es
vollstindige Contraction sowohl der Arterien als der Capillaren
hervorrief.
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Die folgenden Versuche mit schwéicheren Konzentrationen von
Pituitrin zeigten, dal der Zusatz von 1:50 000 bis 1:1 000 000
Pituitrin zur Ringerlésung im allgemeinen den gewiinschten Er-
folg hatte, den Capillartonus zu erhalten, ohne voéllige Contrac-
tion zu bewirken und ohne merklichen Einfluf} auf die Arterien zu
haben. Zusatz von 1 Teil Pituitrin auf 5 Millionen Teile Durch-
stromungsfliissigkeit hatte in den wenigen Fillen, wo es versucht
wurde, keinen erkennbaren Einflul. Als Beispiel will ich ein
Protokoll ausfiihrlicher mitteilen.

Femoralarterie abgeklemmt 3%°.

Durchstromung mit 3proz. Gummiringer + Pituitrin 1 : 1 000 000.
Anfang 3% Wir fanden es ratsam, die Durchstrémung immer mit einer
blutkérperchenfreien Losung anzufangen, um das eigene Blut des Frosches
auszuwaschen und durch das Beseitigen aller Blutkérperchen das etwa
von einer Kollateralbahn erfolgende Eindringen von Frischblut auszu-
schlieBen.

Durchstrémung mit derselben Fliissigkeit + /; 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.

415 Viele Capillaren sehr eng.

4% Capillares Maschenwerk ungefahr normal.

Die voriibergehende Capillarverengung um 4% beruhte hochstwahr-
scheinlich auf nervéser Grundlage. In spiteren Versuchen fanden wir es
ratsam, den Ischiadicus einige Minuten vor Anfang eines Durchstrémungs-
versuches zu durchschneiden.

4 Ubergang zu einer pituitrinfreien Fliissigkeit.

4% Etwas Capillarerweiterung. Ischiadicus durchschnitten.

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

5% Ubergang zu Gummiringer + Pituitrin 1 : 1 000 000.

528 Ubergang zu Gummiringer 4 Blutkérperchen -+ 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:

5%2 1,5 1,8 1,5 1,0 12 1,0 1,7 Zusammen 9,7

54 1,1 10 1,7 08 1,3 1,2 1,6 R 8,7
547 1,1 10 1,3 08 05 08 1,0 " 6,7
535 1,0 1.1 15 06 04 07 08 » 6,1

7% TIn 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.
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Die Frage nach der Ursache und der Vermeidung der Stase in den
Capillaren ist ziemlich verwickelt und wird in ihrem theoretischen
Zusammenhang besser in einem folgenden Vortrag besprochen;
gewisse Tatsachen mufB ich wegen ihrer groflen praktischen Bedeu-
tung fiir die Priifung des Capillartonus mittels Durchstromungs-
versuchen schon hier anfiihren.

Die Entstehung der Stase héingt von der Geschwindigkeit ab,
mit der die Flissigkeit die Capillaren durch die Endothelwand ver-
1aBt. Ist diese Geschwindigkeit so groB3, daBl die Blutkérperchen-
emulsion iiber einen gewissen Punkt hinaus eingedickt wird, so
kleben die Blutkorperchen zusammen und versperren den Durch-
gang. Dadurch wird der Druck erhéht, und so entsteht ein
Circulus vitiosus, der schnell dazu fithrt, daB} die Capillaren mit
einer dicht gepackten Blutkérperchenmasse gefiillt werden.

Enthélt die Durchstromungsfliissigkeit keine Kolloide, so
findet Filtration statt, und wenn die Capillarerweiterung iiber
einen gewissen Punkt hinaus fortgeschritten ist, wird die
Filtrierungsgeschwindigkeit vermehrt, und Stase kann mit er-
staunlicher Schnelligkeit eintreten.

Enthilt die Durchstrémungsfliissigkeit ein geeignetes Kolloid,
etwa 3% Gummiarabicum, so wird 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 durchliassig wird. Die Ursachen, welche diese Ver-
anderung mit sich bringen, sind in ihrer Gesamtheit noch un-
verstanden ; sicherlich kann aber ein iiber die Norm gesteigerter
Blutdruck eine wichtige Bedingung sein. Wie es scheint, sind
die Capillaren in der Froschschwimmhaut imstande, einem ab-
norm hohen Druck einige Zeit Widerstand zu leisten, aber
schlieflich geben sie nach und erschlaffen so weitgehend, daB} die
kolloidalen Teilchen austreten koénnen. Die Anwesenheit einer
Substanz wie Pituitrin wirkt der Neigung, unter einem abnorm
hohen Druck zu erschlaffen, entgegen, scheint aber die schliel3-
lich eintretende FErschlaffung nur verzégern zu konnen. Der
Einfluf von Pituitrin kommt sehr deutlich in Durchstrémungs-
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 nahekommen,
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kann der Kreislauf manchmal stundenlang ohne Zusatz von
Pituitrin erhalten bleiben, nach der ersten halben Stunde etwa
werden fast alle Capillaren stark erweitert und bleiben weit,
wahrend 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 durchstrémt wurden.

Linkes Bein.
Mit Pituitrin.

1115 N. isch. durchschnitten.

1126 Femoralarterie ge6ffnet.

1137 Anfang der Durchstrémung mit
Gummiringer + 1 : 50 000 Pi-
tuitrin.

1138 Durchstrémung mit Gummiringer 114 Durchstrémung m. Gummiringer
+ /5 Rinderblutkérperchen -+ + 1/; Rinderblutkérperchen +

1 : 5000 000 Acetylcholin 4 1:5000 000 Acetylcholin.
1 : 50 000 Pituitrin.

Rechtes Bein.

Ohne Pituitrin
1136 N. isch. durchschnitten.
112 Femoralarterie gedffnet.
11%3 Anfang der Durchstrémung mit
Gummiringer.

Beiden Durchstromungsfliissigkeiten wurde Acetylcholin zugesetzt, um
die Arterien dauernd in erweitertem Zustand zu haben. Es bewihrte sich
fiir den Zweck ausgezeichnet.

Der Durchstromungsdruck wurde mit einem Quecksilbermanometer un-
mittelbar hinter jeder Kaniile gemessen. Der mittlere Druck betrug 10 mm
Hg in beiden Systemen.

114> Leichte Erweiterung. Keine Etwas mehr erweitert. Keine
Stase. Stase.

129 Wieder verengt. Ungefahr nor- Erweitert.
mal.

1213 Vllig normal. Etwas besser, aber deutlich er-

weitert. Immerhin einige Ca-
pillaren eng.

1% Der Durchstrémungsdruck wurde auf etwa 20 mm Hg in beiden Sy-
stemen erh6ht, was unmittelbar keine Wirkung hatte.

1'20

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

15 Keine Anderung. Durchstré-

20

5

mungsfliissigkeit (25 cm?) auf-
gebraucht.

Capillaren stark erweitert.
Melanophoren maximal zusam-
mengezogen.

Bein sehr blaB.

Zahlreiche Stasen und Blutaus-
tritte.

Durchstrémungsfliissigkeit
(25 em?®) aufgebraucht.
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Wir haben einige wenige Durchstromungsversuche mit passen-
den Konzentrationen Adrenalin statt Pituitrin angestellt, ohne
daB es uns gelang, einen tonisierenden Einfluf} dieser Substanz
auf die Capillaren zu finden.

Kiirzlich stellte DRINKER (1927) in meinem Laboratorium Durch-
stromungsversuche an; er konnte die contrahierende Wirkung von
Pituitrin auf die Capillaren nicht bestétigen. DRINKER benutzte
sowohl kéufliches Pituitrin als auch frisch hergestellte Extrakte aus
getrockneter Hinterlappensubstanz (Standardproben). Der Unter-
schied in der Technik, der hierfiir verantwortlich sein kann, ist der,
dal DrINkERS Durchstromungsfliissigkeit nicht mit Blutkérper-
chen, sondern mit einer Graphitemulsion hergestellt wurde.
Dieser Punkt bedarf natiirlich weiterer Untersuchung; aber unsere
urspriinglichen Ergebnisse waren so klar und bestimmt, daf ich
nicht zogere, ihre Richtigkeit im wesentlichen aufrecht zu erhalten.

Viele Beobachtungen zeigen, daB das Hypophysenhormon
normalerweise nicht nur im Blut von Froschen, sondern auch von
Séugetieren vorhanden ist.

Wird einem Grasfrosch die Femoralarterie abgeklemmt, so
nimmt der Blutstrom in der Schwimmhaut fiir gewéhnlich so
sehr ab, daB er kaum in den groBeren Arterien wahrzunehmen ist,
obgleich er selten vollkommen aufhért. Wird die Abklemmung
10 oder 20 Minuten lang beibehalten, so erweitern sich allméhlich
sowohl die Arterien als auch die Capillaren und fiillen sich mit
dem langsam einstrémenden Blut. Man kann beobachten, dafl der
Durchmesser einzelner Capillaren von 5 auf 20 mm zunimmt.
Die unserem kinematographischen Film entnommene Abb. 53 zeigt
gleichzeitig eine Contraction der Melanophoren (KrocH und
REnBERG 1924). Wird die Klemme entfernt, so flieBt ein schneller
Blutstrom durch die erweiterten GefiBe, die 5 Minuten spéter
wieder deutlich contrahiert sind und in 10 Minuten oder weniger
den Normalzustand wieder erreichen, und die Melanophoren
breiten sich gleichzeitig bis auf ihre frithere Gréfe aus. Die
Reaktion der Melanophoren zeigt, daBl das Hypophysenhormon
im kreisenden Blut vorhanden ist und wéhrend des Verschlusses
bis zu einem gewissen Grade aufgebraucht wird.

Es ist denkbar, dafl die Gefafireaktionen zum Teil auf Stoff-
wechselprodukten beruhen, die sich wihrend des Verschlusses
angesammelt haben. In der gleich zu ertrternden entsprechenden
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Reaktion bei den Saugetieren beruht die ,reaktive Hyperdmie*
auf abnormen Stoffwechselprodukten, die wihrend der mangeln-
den Sauerstoffzufuhr gebildet wurden; demgegeniiber wird die
Schwimmhaut des Frosches durch Diffusion von der Oberfliche
her reichlich mit Sauerstoff versorgt. Das stagnierende Blut be-
hilt seine helle arterielle Farbe bei und wird nur bldulich, wenn
der Luftsauerstoff durch ein Deckglischen ausgeschlossen wird.
Wenn trotzdem teilweise Stoffwechselprodukte fiir die Geféafler-
weiterung verantwortlich sein sollen, so miissen dies in der Frosch-
haut die normalen Stoffwechselprodukte sein, die in Gegenwart
von reichlich Sauerstoff gebildet werden. Wie dem auch sei,

Abb. 53a u. b. Schw;rze Pigmentzellen in der Schwimmhaut des FEosches (a) vor und
(b) nach 10 Minuten langem Anhalten der Blutzufuhr. 270fache Vergré8erung.
(Nach KRoGH und REHBERG.)
der Versuch weist deutlich auf die Gegenwart des Hypophysen-

hormons im zirkulierenden Blut hin.

Bei den in einem fritheren Vortrag erwihnten Versuchen, in
welchen wir am Frosch die Femoralarterie eines Beines durchschnit-
ten hatten, um den vielleicht in ihrer Wand befindlichen Nerven-
plexus auszuschalten, waren wir imstande, die Entwicklung des
Kollateralkreislaufes an den Farbveridnderungen des Beines zu
verfolgen. Solange der Kreislauf unvollkommen war, hatte das
Bein eine deutlich blassere Farbe als das andere, normal mit Blut
versorgte Bein.

Das Vorkommen des Hormons im Séugetierblut ist in Durch-
stromungsversuchen an den hinteren Extremititen von Gras-
fréschen nachgewiesen worden. Bei diesen verglich Harror die
Wirkung von Gummiringer und gewaschenen Ochsenblutkérper-
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chen mit der Wirkung von Ochsenblut, welches fiir gewshnlich
auf zwei Drittel verdiinnt wurde. Der Unterschied war ganz
ausgesprochen. Bei Durchstrémung mit Ringer begannen die
Capillaren sofort weit zu werden, bei Durchstromungen mit Blut
behielten sie ihren Tonus eine oder selbst zwei Stunden lang bei.
Ochsen- und Kaninchenblut ergaben ungeféhr dieselbe Wirksam-
keit; durch Pferdeblut wurde der Capillarstrom besser und durch
Schweineblut weniger gut aufrechterhalten. Gleichzeitig blieben
bei Durchstrémung mit Blut die Melanophoren mehr oder
weniger ausgestreckt, wahrend sie sich mit Ringer kugel-
férmig zusammenzogen. In den nachfolgenden Versuchsreihen
wurde das Dialysat, welches nur die Krystalloide des Ochsen-
bluts enthielt, gepriift; es enthielt die wirksame Substanz. Vor
kurzem (1926) habe ich die Melanophorenreaktion auf die hinteren
Froschextremitdten angewendet, um den Pituitringehalt von
Pferdeserum mit dem internationalen Standardpréparat von ge-
trockneten Hinterlappen zu vergleichen, 1/, mg des Praparates wird
als Einheit angenommen. Die Versuche zeigten, daf die Kon-
zentration im Pferdeserum ungefahr 10~ 4internationale Einheiten
je Kubikzentimeter betrug, widhrend die Konzentration im Blut
aus der Vena jugularis 50% hoher war als in dem aus der Vena
saphena. Die niedrigste Konzentration, mit der sich eine er-
kennbare Wirkung auf die Melanophoren nachweisen lie§, betrug
ca. 107 Einheiten im Kubikzentimeter.

Daf Pituitrin in derartig geringen Konzentrationen auch eine
ganz bestimmte Wirkung auf die Capillaren der S#iugetiere und
der menschlichen Haut ausiibt, ist vielfach gezeigt worden.

Die ersten Versuche wurden von Mifl CARRIER (1922) in meinem
Laboratorium angestellt. Sie fand, daf} ein winziges Tropfchen
(ein Bruchteil eines Kubikmillimeters) Pituitrin (PARKE, Davis)
selbst in einer Verdiinnung 1: 100 beim Einbringen in die Haut
eine Contraction der néichsten Capillaren verursachte, ohne
die Arteriolen zu beeinflussen. Die Reaktion trat nach einer
Latenzzeit von 2—3 Minuten auf und hielt, je nach der Kon-
zentration, 30—105 Minuten an. HrEmMBERGER (1925) hat diese
Beobachtungen bestétigt, er erhielt jedoch bei stirkeren Losungen
auch Arteriolencontraction. Er beschreibt, wie die beobachteten
Capillaren nach Pituitrin in Abstdnden von ca. 5 Sekunden eine
Reihe rhythmischer, mehr oder minder vollstindiger Contrac-
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tionen zeigen kénnen; in der Zwischenzeit sind die Capillaren nur
maBig contrahiert.

Am wichtigsten sind die Beobachtungen von Sacks (1924), der
0,03—0,005 cm? Pituitrin (BurRROUGHS-WELLCOME) intravends in-
jizierte und eine deutliche Blidsse der Haut erhielt, die besonders
stark am Gesicht, aber auch am Unterarm zu bemerken war; sie
trat nach ungefdhr 1 Minute auf und hielt 20—30 Minuten oder
langer an; 0,005 cm entspricht ungefahr 1 Millionstel des Blut-
volumens, und diese Menge verdoppelt die Konzentration des
vorher zirkulierenden Hormons nicht einmal. Sacks findet, da3
der Blutdruck bei den angewendeten Dosen nur ganz wenig, wenn
iberhaupt, steigt; er zeigt, daB der arterielle Zuflul zum Unter-
arm wahrend der sichtbaren Pituitrinbldsse nicht abnimmt.
Hiermit zeigt er quantitativ, dafl die Arteriolen, von denen die
ZufluBgeschwindigkeit abhéngt, unberiihrt bleiben.

- Koris und GrrinG (1924, 2) haben eine sehr ausgesprochene
Verengerung der Hautcapillaren bei 8—12 kg schweren Hunden
beobachtet. Die Verengerung hielt nach !/,—1cm?® ARMOURs
Pituitrinlésung 15—91 Minuten an. Die Wirkung wird durch die bei-
gefiigten Abbildungen gut veranschaulicht (54a und b). FrorEYy
und CARLETON, die starke Pituitrinlosung aus der feinen Offnung
einer Pipette auf das in einer physiologischen Salzlosung befind-
lichen Mesenterium einer Katze ausstromen lieBen, beobachteten
einen vollkommenen Verschlufl aller im Gesichtsfeld vorhandenen
Capillaren, wihrend die Arteriolen nicht stark beeinflufit wurden.

PourssoN (1926) hat in meinem Laboratorium die Wirkung
von Pituitrininjektionen auf die Histaminblutdrucksenkung von
Katzen untersucht, die DALE und seine Mitarbeiter auf Capillar-
erweiterung zuriickfithren. Nach mittleren Histamindosen erhalt
man durch Injektion einer kleinen Dosis Pituitrin einen steilen
Druckanstieg. Nach grofleren Histamindosen ist die Wirkung
weniger. ausgesprochen, aber dennoch deutlich.

In einer spéiteren Arbeit hat Poursson (1927) den stark
hemmenden Einflufl auf experimentell an der Conjunctiva von
Kaninchen hervorgerufene Entziindungen untersucht; diese Ver-
suche werden jedoch besser in einem spéteren Vortrag erortert.

Im Adrenalin und Pituitrin haben wir zwei im Blut kreisende
Hormone, die beide auf die Capillaren und auf die gréBeren Gefi e,
vor allem auf die Arteriolen, zu wirken vermogen. Welche Haupt-
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b

Abb. 54a u. b. Hautgefile des Hundeohres vor (a) und 2!/, Minuten nach (b) intra-
vendser Injektion von 1 cm® einer Losung von Pituitrin. (Nach Ko1Ls und GEILING.)
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funktion miissen wir ihnen zuschreiben? Meiner Ansicht nach
erhalten wir die Antwort, wenn wir die Wirkung winziger Dosen
untersuchen, da diese mehr oder minder den Anderungen ent-
sprechen, die im intakten Organismus auftreten konnen. Wird
eine winzige Menge Adrenalin ins Blut injiziert oder einer Durch-
stromungsfliissigkeit zugefiigt, so nimmt die Blutzufuhr zu
den untersuchten Organen normalerweise ab; eine derartige
Wirkung wird zweifellos. durch Arteriolenconstriction hervor-
gerufen. Pituitrin scheint andererseits in winzigen Dosen keine
Wirkung auf die ausstromende Blutmenge zu haben, dafiir aber
eine deutliche Wirkung auf die durch Blut bedingte Hautfarbe;
diese Wirkung entsteht durch Contraction der Hautcapillaren
und Venchen. Bis jetzt sprechen die Tatsachen dafiir, daB das
Adrenalin das Hormon der Arteriolen ist und daB das Pituitrin
ein Capillarhormon enthélt. Es muf} jedoch betont werden, daB
die Pituitrinwirkung in physiologischen Konzentrationen bisher
nur fir die Hautcapillaren nachgewiesen ist und daf die Capil-
laren anderer Organe vielleicht anders oder gar nicht reagieren.

4. Capillarerweiternde Substanzen. In Versuchen an der Frosch-
zunge fand ich, dafl Urethan eine sehr starke capillarerweiternde
Wirkung hat, wihrend es fiir Arterien und Arteriolen indifferent
ist. Wenn ein mikroskopisch kleines Tropfchen (d. h. nur ein
kleiner Bruchteil eines Kubikmillimeters)
von 25 proz. Urethan auf eine Capillare
der ausgespannten ventralen Oberflidche
der Froschzunge gebracht wird, tritt eine
vollstandige Erschlaffung ein. Dabei
kann sich die Capillare ganz allméhlich .. o 0 0 o
aus einer Arteriole fiillen, die so eng bleibt, wirkung ahglrfogiciﬁzgﬁgél'laren der
daBdie Blutkorperchen nur einsnach dem
anderen hindurchkommen. Die erschlaffte Capillare kann schlief3-
lich einen Durchmesser von 50 u erreichen und ein eigentiimlich
varikoses Aussehen zeigen. In einer solchen Capillare entwickelt
sich vollkommene Stase, und sogar noch nach mehreren Tagen
kann das Gefil mit einer Blutkdrperchenmasse gefiillt sein.
Bei Auftropfen einer groBeren Menge 25proz. Urethan kann
auch an den Muskelcapillaren unter der Schleimhaut maximale
Erweiterung auftreten, doch geht diese mit héufigen Muskel-

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 11
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zuckungen einher, die schon allein Capillarerweiterung verursachen
konnen. Nach Auftropfen von 5 proz. Urethan erfolgt dieselbe
Reaktion in den oberflichlichen Capillaren, aber sie entwickelt
sich langsamer; und sogar eine lproz. Losung kann noch eine
méfige Erweiterung hervorbringen, wenn sie mehrere Minuten
lang einwirkt. Diese letzte Konzentration ist nur etwa 2—3mal
s0 hoch wie die Urethankonzentration im Blut eines vollstindig
narkotisierten Frosches (Krocr 1914).

Urethanversuche an der cocainisierten Oberfliche der Frosch-
zunge zeigen, dafl der Erfolg, wenigstens von starken Losungen,
teilweise auf Nerven beruht. An der anésthetischen Oberflache
entwickelt sich die Reaktion viel langsamer; bei 5 proz. Urethan
wird die Erweiterung niemals maximal, und Stase tritt nicht ein.

An Haut und Schwimmhaut des Frosches ist die Urethan-
wirkung auf die Capillarweite weniger auffillig, doch lafit sich
eine deutliche erweiternde Wirkung bei einer 5proz. Losung
feststellen. An der Blase ist es uns nicht gelungen, einen Erfolg
von Urethanlosungen bis zu Konzentrationen von 25 proz. zu
sehen.

Die Wirkung der fliichtigen Narkotica, Chloroform und anderer,
auf Zunge und Schwimmhaut vom Frosch ist der des Urethans
dhnlich, aber Chloroform zeigt auBerdem eine sehr eigenartige
Wirkung auf die roten Blutkorperchen, die stark aneinander
und an den Capillarwéinden kleben. DaArE und Larmpraw (1919)
fanden bei ihren Versuchen iiber den Histaminschock, daf} nicht-
narkotisierte Katzen verhéltnisméfBig grofle Histamindosen ver-
tragen, ohne in Schock zu geraten, d. h. ohne daf} stérkste, irre-
parable Erweiterung des Capillarsystems stattfindet, dafl narkoti-
sierte Tiere dagegen weit empfindlicher sind. Mit diesemm Punkt
hat sich der englische Ausschuff zur Untersuchung des chirur-
gischen Schocks (Med. Research Committee 1919) nédher befaBt
mit dem Ergebnis, daf sowohl im Tierversuch als auch nach den
Erfahrungen an Kranken mit traumatischer Toxémie der Ein-
tritt von Schocksymptomen durch Narkose erheblich beschleunigt
wird und direkt veranlat werden kann. Ferner ist, wie sie
finden, die Tiefe der Narkose von grofiler Bedeutung: Je tiefer
die Narkose, um so gréfer die Schockneigung. Die Art des ver-
wendeten Narkoticums, Chloroform, Ather oder Urethan, scheint
ohne Einflul zu sein, jedoch ist mit Sicherheit festgestellt, daB
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Narkose mit Stickoxydul ungeféhrlich ist. Diese Beobachtungen
lassen sich im Licht der soeben angefiihrten Versuche verstehen.
Die gewohnlichen Narkotica haben schon selber eine capillar-
erweiternde Wirkung, die bei der zur vélligen Betdubung fiithren-
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 anderen Capillargiftes summiert.

b. Capillargifte. Als Capillargifte bezeichne ich in diesem Ab-
schnitt eine Anzahl von Substanzen, die in sehr schwachen Kon-
zentrationen wahrscheinlich direkt und mehr oder minder spezi-
fisch auf die Capillarwand wirken. HEUBNER (1925) hat den
Versuch gemacht, die Wirkungen einiger Substanzen ausfiihrlich
zu analysieren und unterscheidet zwischen Substanzen, die nur
auf die Capillaren wirken — als Vertreter hierfiir wird Dionin
angefiihrt —, und anderen, die auf Capillaren und Nerven (Hist-
amin), auf Capillaren und Gewebszellen (Arsen) oder auf Capil-
laren, Nerven und Gewebszellen (Senfél) wirken.

Wenn ich auch im Prinzip mit dieser Einteilung iibereinstimme,
die in pharmakologischer Hinsicht eine sehr niitzliche Arbeits-
grundlage darstellt, halte ich es nicht fiir angebracht, sie auf meine
augenblicklichen physiologischen Zwecke anzuwenden.

Als typischen Vertreter der Substanzen, die eine selektive
Wirkung auf die contractilen Elemente der Capillarwand zeigen,
hat HEUBNER (1907) das Goldsalz AuCl,Na -+ 2 H,O untersucht. Er
beschreibt die Wirkungen auf Sdugetiere (Kaninchen, Katze und
Hund) bei intravenéser Injektion der Substanz in letaler Dosis.
Fiir ein Kaninchen betragt die letale Dosis ungefédhr 15 mg pro Kilo
Kérpergewicht. Fir die Fleischfresser ist sie etwa dreimal so gro8.
Wihrend der Injektion fingt der Blutdruck an zu sinken und
erreicht danach, weiter sinkend, in wenigen (nicht iiber 10) Mi-
nuten den Nullpunkt, wobei der Tod eintritt, obgleich das Herz
noch kurze Zeit weiterschlagen kann. Die Sektion ergab in den
parenchymatésen Organen und auch in Lungen und Muskeln
einen abnorm groflen Blutgehalt und haufiges Vorkommen von
Blutungen aus kleinen Gefiflen. Die Schleimhaut der Eingeweide,
besonders des leeren Magens, des Duodenums und Jejunums der
Fleischfresser, war mit zahlreichen tiefroten Flecken abnorm

11*
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injiziert, trotzdem die Tiere vor dem Versuch 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 contrahiert, in den meisten Fillen sogar bis zum
Verschlufl des Lumens.

Diese Sektionsbefunde zugleich mit dem pl6tzlichen Abfall
des arteriellen Drucks, der dem Tode voraufgeht, zeigen deutlich,
daB 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 erhielt HEUBNER
durch mikroskopische Beobachtung des Mesenteriums curari-
sierter Frosche vor, wihrend und nach Injektion von Gold-
salz in eine Schenkelvene. Durch sorgfiltige Priparation sorgte
HEUBNER fiir einen normalen Kreislauf im Mesenterium. Injek-
tion von 0,5 cm? einer 0,1proz. Goldsalzlésung 146t unmittelbar
keine Wirkung erkennen, aber nach !/,—1 Minute, wenn das
Gift ins Mesenterium gelangt, 6ffnen sich ganz plétzlich eine sehr
grole Anzahl neuer Capillaren. Das Maschenwerk der durch-
bluteten Capillaren wird verdreifacht oder vervierfacht, und
makroskopisch #ndert sich die Farbe des vorgelagerten Ein-
geweideteiles von Blésse 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*.

Eine Reihe von weiteren Substanzen wirken ebenfalls als Capil-
largifte. Dazu gehoren Doppelsalze von Schwermetallen aus der
Gold- und Eisengruppe, Arsen und die organischen Basen Emetin
und Sepsin (FAusT 1904). Zum Teil zeigen sie natiirlich auler den
Wirkungen auf die Capillarwand noch andere toxische Eigen-
schaften, letztere treten nur dann dominierend hervor, wenn
die Stoffe in geeigneter Konzentration direkt in die Blutbahn
gebracht werden. Fiir einige von ihnen, besonders wenn sie in
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nicht unmittelbar todlichen Dosen verabreicht werden, erscheinen
die Darmecapillaren als Pradilektionsstelle: Dort bewirken sie eine
ungemein starke Hyperamie der Schleimhaut mit vielen capilliren
Blutaustritten.

Die am meisten interessierende Substanz mit ausgesprochener
Capillarwirkung ist zweifellos das Histamin, besonders da es nach
Lewis die Substanz darstellt, die normalerweise fiir die im néch-
sten Vortrag ausfithrlich behandelten sog. indirekten Reaktionen
verantwortlich 1st. Mit Histamin stellten DarLE und RIcHARDS
1918 ihre schénen Untersuchungen iiber Capillarreaktionen an,
tiber die mein zweiter Vortrag ausfiihrlich berichtete. Als Ergebnis
der Untersuchung zeigt sich, wie erinnerlich, daB# kleine Dosen

Abb. 57. Fortsetzung von
Abb. 56. 11 Minuten
Abb. 56. Wirkung von 10 mg Histamin auf den Blut- spater. (Nach DALE und
druck beim Hund. (Nach DALE und LAIDLAW.) LAIDLAW.)

Histamin, Katzen (oder anderen Fleischfressern) intravends in-
jiziert, eine fliichtige Blutdrucksenkung hervorrufen, die sich
durch die Analyse auf Capillarerweiterung zuriickfiihren lassen.

DaLE und Larpraw (1919) haben die noch auffélligeren
Folgen untersucht, die sich bei Einfithrung groferer Histamin-
mengen in den Kreislauf herausstellen. Die Blutdruckédnderungen,
die sich bei Injektion einer einzelnen grofien Dosis (1—2 mg
Histamin pro Kilo) an Katzen zeigen, werden durch die Folgen
des Giftes an anderen Organen kompliziert, aber die Haupt-
wirkung ist ein sehr ausgesprochener Abfall des arteriellen Blut-
drucks, der in wenigen Minuten einen Stand von 50—30 mm er-
reicht. Durch langsame Infusion einer verdiinnten Histamin-
losung lassen sich die anfinglich auftretenden UnregelméBig-
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keiten der Wirkung vermeiden, und die Blutdruckkurve, die dann
entsteht, zeigt als erste Wirkung den raschen Druckabfall, der
demnach einer einzelnen kleinen Dosis entspricht, und darauf-
folgend ein langsameres Absinken, wihrenddessen die Pulswellen
allméahlich kleiner werden, bis sie schlieBlich fast ganz verschwin-
den. Wird das Herz in diesem Stadium betrachtet, so kann es
noch in kréftigem Schlagen begriffen sein, treibt aber nur sehr
wenig Blut in die Arterien des Korperkreislaufes, weil die Blut-
zufuhr aus den Venen des Korperkreislaufes, die schlaff und leer
daliegen, versagt.

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

Da das Blut nicht zum Herzen zuriickgekehrt ist, muf es
offenbar 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
iibrig, und hier schliefilich liefen sich Zeichen der Blutansammlung
erkennen. Am deutlichsten waren die Anzeichen im Fall der
Baucheingeweide, vielleicht infolge der groferen Durchsichtigkeit
der Gewebe. Wurde in den friiheren Stadien der hauptsichlichen
Blutdrucksenkung die Bauchhohle eroffnet, so zeigten die Ein-
geweide eine diffuse, etwas triibe Rétung, und das Maschenwerk
der Venchen trat deutlich vor. Das Pankreas sah purpurn und
kongestioniert aus.*

In den Skelettmuskeln lie sich bei den gewdhnlichen Ver-
suchen keine deutliche Blutansammlung feststellen; wurde aber
vorher durch Bluttransfusion von einer anderen Katze ein Zu-
stand von Plethora hervorgebracht, so war die allgemeine peri-
phere Anschoppung bei der Histaminwirkung sehr auffillig. Die
Skelettmuskeln waren tiefrot und sichtlich stark bluthaltig.
Zweifellos werden also auch die Muskelcapillaren vom Histamin
erschlafft, obgleich sie wahrscheinlich dem toxischen Einflufl
etwas langer Widerstand leisten kénnen.

Recht lehrreich ist der Vergleich zwischen der Wirkung des
Histamins und einer anderen ,,depressorischen® Substanz, des
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Acetylcholins. Durch sorgfiltig angepafite, sehr langsame In-
fusion einer verdiinnten Acetylcholinlésung in die Venen einer
Katze unter Athernarkose ist es moglich, den Blutdruck allein
durch GefaBerweiterung, ohne irgendeine Komplikation, dauernd
tief, bei 40—50 mm, zu halten. Bei einem solchen Versuch blieb
das Schlagvolumen des Herzens voéllig ausreichend. Die Ein-
geweide zeigten eine helle Rotung und pulsierten deutlich, und
die groflen Venen waren gut gefiillt, aber nicht {iberdehnt. Wohl
der auffilligste Gegensatz zur Kreislaufswirkung des in &dhnlicher
Weise applizierten Histamins bestand in den Ereignissen, die sich
an das Aufhoren der Infusion anschlossen. Nach Acetylcholin
erhob sich der arterielle Druck sofort aus dem niedrigen Niveau,
auf dem er gehalten war, und auBerordentlich rasch érreichte oder
itbertraf 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 Auffilligeres als diesen Gegensatz zwischen
der Wirkung einer Arteriolenerweiterung einerseits und einer
Capillarerweiterung andererseits?.

Durch mikroskopische Untersuchung der enthaarten Ohren
von Katzen in reflektiertem Licht war Hookrr (1920) in der
Lage, die Capillarreaktionen nach intravendéser Injektion einer
passenden Dosis Histamin zu verfolgen. ,,Die Befunde waren
durchaus iibereinstimmend und eindeutig. Wenige Minuten nach
der Injektion waren die Capillaren und Venchen mit stagnieren-

1 Man nahm lange Zeit an, da die Herztitigkeit und der vasomoto-
rische (arterio-motorische) Mechanismus die einzigen variablen Faktoren
seien, und daB jedes Versagen oder jede Blutdiucksenkung, die nicht auf
den einen Faktor beruhe, auf den anderen zuriickzufiihren sei. Beobach-
tungen, die YanprELL HENDERSON (1908) iiber eine experimentelle Form
des Schocks anstellte, bewiesen zum ersten Mal deutlich das Vorkommen
eines von ihm als Versagen des ,,veno-presser Mechanismus bezeichneten
Zustandes. Dieser ist durch verminderten und schliellich unzureichenden
vendsen RiickfluB zum Herzen gekennzeichnet, wodurch eine vermin-
derte Fillung und Entleerung eintritt. Die Arterien sind dagegen, wie
er fand, nicht erweitert, sondern verengt. Andere Arbeiten von HENDERSON
und seinen Mitarbeitern (1909, 1910) sprachen dafiir, daBl diese Art des
Versagens des Kreislaufs und nicht das ,,vasomotorische Versagen* fiir
den Schock charakteristisch ist. Obgleich zahlreiche Einzelheiten noch
weiterer Erforschung bediirfen, ist diese Ansicht die jetzt allgemein an-
genommene.
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dem Blut gefiillt und deutlich erweitert. Die Erweiterung war sicht-
lich stiirker in den Venchen. Diese Anderungen entwickelten sich
im Zusammenhang mit dem Sinken des arteriellen Blutdruckes.

Zu demselben Ergebnis kam Rica (1921) auf ganz anderem
Wege. Indem er bei Katzen die Bauchhéhle mit ZENKERscher
Flissigkeit iiberflutete, erzielte er eine prompte Fixierung des
Omentum, in dem sich die Capillaren nachher mikroskopisch
untersuchen lieBen. Wurde das Gewebe unmittelbar nach der
intravendsen Infusion von Histamin fixiert, so war eine aus-
gesprochene capillire und venose Erweiterung und Stauung nach-
zuweisen. Diese GefaBanderung fehlte ganz bei Kontrollversuchen,
bei denen Salzlésung statt Histamin infundiert war.

MiB 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 duBeren Durchmessers in die Haut gebracht, eine ge-
ringe Erweiterung der néchsten Capillaren mit Beschleunigung der
Stromung. Die Geschwindigkeitszunahme kénnte fiir eine Er-
weiterung von Arteriolen sprechen, aber der arterielle Schenkel
der Nagelcapillaren ist oft so eng, daB schon eine Zunahme
seines Durchmessers sehr wohl den Widerstand herabsetzen
kann, besonders wenn andere Capillaren, die von derselben
Arteriole versorgt sind, nicht gleichzeitig erweitert werden. In
gleicher Weise in die Haut des Handriickens gebracht, veranla3te
diese minimale Histaminmenge nach einer Latenzzeit von wenigen
Sekunden ein scharfes schmerzhaftes Jucken, das 1—5 Minuten
dauverte und mit einem deutlichen Reflexerythem in einem un-
regelméflig begrenzten Bereich von 3 bis 12 ¢cm? einherging.
An der menschlichen Haut sind die lokalen Histaminreaktionen
am genauesten von THOMAS LEWIS untersucht worden, der die
»dreifache Reaktion hervorhebt. Wird durch einen Tropfen
Histamin (1 : 3000) mit einer feinen Nadel in die Haut gestochen,
so entwickelt sich nach ungefdhr 20 Sekunden um die Stichstelle
herum ein kleiner roter Fleck, einige Sekunden spiter beginnt
sich der rote Hof auszubilden, der auf dem im VI. Vortrag er-
wahnten Axonreflex beruht, und nach 1—2 Minuten bildet sich
eine kleine Quaddel genau iiber dem roten Fleck. Diese wird im
Laufe weniger Minuten gréBer, ist anfangs rosa, wird dann nach
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weiteren wenigen Minuten bla und klingt nach 30—60 Minuten
ab. Stirkere Losungen wirken vielleicht etwas schneller. Die
niedrigste Konzentration, die von physiologischer Kochsalz-
l6sung unterschieden werden kann, ist 1: 500 000.

Der lokale rote Fleck beruht, wie frither erwidhnt, auf Er-
weiterung der Kkleinsten Gefiafle, vor allem der Venchen. Diese
lokale Erweiterung tritt ebensogut an der denervierten Haut auf
und findet nach Kreislaufverschlufl geradeso wie beim normalen
Kreislauf statt; die erschlafften Geféfle werden von den umgeben-
den Venen trotz des sehr niedrigen Druckes gefiillt und erweitert.
Die Quaddel wird durch Exsudation aus den kleinsten Gefalen,
die plasmadurchlassig werden, hervorgerufen. LEwis hat gezeigt,
daB eine betrichtliche lokale Zunahme der Blutstromung durch
arteriolare Erweiterung erforderlich ist, damit sich in wenigen
Minuten eine Quaddel bilden kann. Er hat weiter gezeigt, daB
die Quaddelfliissigkeit nahezu denselben Proteingehalt hat wie
das entsprechende Plasma. Wir wollen die Erérterung dieser
Permeabilitdt einem spéteren Vortrag vorbehalten.

Die dreifache Reaktion der menschlichen Haut ist die gewthn-
liche Reaktion auf eine grofle Zahl von ganz verschiedenen Reizen,
die alle das gemein haben, daB sie Gewebszellen schiadigen. Wie
wir im folgenden Vortrag sehen werden, konnte Luwrs zeigen,
daB in all diesen Fillen die GefidBreaktion sekundar ist und auf
dem Freiwerden einer spezifischen reizenden Substanz aus dem
Gewebe beruht. Bei dem hier erorterten Histamin haben wir es
dagegen mit einer priméren oder direkten Reaktion von seiten
der GefiBe zu tun. Dieser Schlufl scheint sich im wesentlichen
auf zwei Eigenschaften zu griinden, durch welche sich das Histamin
von einer groflen Zahl von Substanzen, die eine erweiternde Wir-
kung auf die kleinsten Blutgefde haben, unterscheidet. Die erste
und wichtigste dieser Eigenschaften ist seine Wirksamkeit in
duBerst niedrigen Konzentrationen und Mengen; hierfiir werden
wir im nichsten Vortrag mehrere Beispiele geben. Diese Eigen-
schaft teilt das Histamin zweifellos mit gewissen tierischen und
pflanzlichen Giften (z. B. den von Moskitos und Nesseln gebildeten),
doch wirken diese mehr oder minder spezifisch auf bestimmte Tiere
und Gewebe, wihrend man vom Histamin weil, daf3 seine Wirkung
nicht auf einzelne Tierarten beschrinkt ist, sondern fiir alle
Séugetiere und vielleicht fiir alle Warmbliter gilt.
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Bis vor kurzem wurde allgemein angenommen, daf einzelne
Saugetiere, wie Kaninchen und Meerschweinchen, nicht fiir die
Histaminwirkung empfinglich seien. Beim Kaninchen hat je-
doch FELDBERG (1927) gefunden, daB in dem allgemeinen Kreis-
lauf injiziertes Histamin, ebenso wie bei anderen Sidugetieren, eine
erweiternde Wirkung auf normale Capillaren und Venchen hat,
daB die Wirkungen auf den allgemeinen Kreislauf jedoch durch
eine starke kontrahierende Wirkung auf die Arterien kompliziert
wird ; LEwis und MarvIN (1927) haben die erweiternde Wirkung
an den kleinsten Gefaflen des Kaninchenohres durch Punktion
verdiinnter Histaminlésungen hervorgerufen. In diesem Falle
fehlte jedoch der reflektorische rote Hof; es entwickelt sich, wie
auf Grund der arteriellen Constriktion zu erwarten war, keine
Quaddel.

Trotz der gegenteiligen Angaben (Do1 1920, Kitriax 1925u.a.)
bin ich fest iiberzeugt, dafl Histamin selbst in hohen Konzen-
trationen keine Wirkung auf die Froschcapillaren hat. Wir haben
die Wirkung lokal an der Schwimmhaut, der Zange und an
den Muskeln untersucht, und zwar sowohl an der unversehrten
Oberflache als auch nach Einbringen unter die Epithelschicht in
verschiedenen Konzentrationen bis zu der, die man erhalt, wenn
man einen winzigen Xrystall von Ergaminphosphat auf die
Oberfliche bringt und mit feinen Nadelstichen umgibt. REm-
BERG und ich, und spéter DRINKER, haben Durchstrémungs-
versuche angestellt, indem wir Durchstromungsfliissigkeiten, von
denen bekannt war, daBl sie den Capillartonus aufrecht erhielten,
Histamin zusetzten; es gelang jedoch nicht, eine Wirkung zu
erhalten.

Selbst bei den Tieren, bei denen Histamin wirksam ist, hingt
geine capillarerweiternde Wirkung von bestimmten Bedingungen
ab, von deren Verstdndnis wir, glaube ich, noch weit entfernt
sind.

Wir erinnern uns aus dem zweiten Vortrag, daB, wie DALE
und RicHARDS fanden, die erweiternde Histaminwirkung sich
bei Durchstromungsversuchen nur dann nachweisen lie, wenn die
Durchstrémungsfliissigkeit geniigend rote Blutkérperchen enthielt,
daB eine ausreichende Sauerstoffversorgung gewéhrleistet war, und
auBlerdem eine Spur Adrenalin enthielt; waren diese Bedingungen
nicht erfiillt, so versagte die Wirkung. DALE und RicHARDS
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schrieben das Versagen einem Tonusverlust der Capillaren zu,
aber die Erklarung scheint mir recht zweifelhaft, da sie mit Hilfe
ihrer schénen technischen Einrichtungen imstande waren, ohne
Unterbrechung vom normalen Kreislauf des Tieres zur kiinst-
lichen Durchspiilung tiberzugehen, und der ,,Tonusverlust” oder
die spontane Erweiterung zu ihrer Entwicklung doch einige Zeit
braucht. Burn (1922) hat gezeigt, dal nach Durchschneidung und
volliger Degeneration der Nervenfasern eines Beines an der Katze
das Glied plethysmographisch auf eine kleine, intravends ge-
gebene Histamindosis nicht wie iiblich mit Volumzunahme
reagiert, sondern statt dessen eine passive Verkleinerung zeigt,
die auf der Senkung des arteriellen Blutdruckes beruht. Indem
BURN nur die sympathische Innervation eines Beines ausschaltete,
konnte er zeigen, dafl das Fehlen des sympathischen Tonus die
normale Reaktion nicht beeintréchtigte, und er schlieBt daraus,
daf der Capillartonus durch die Unterbrechung der Verbindung
mit Hinterwurzelfasern ernstlich beeintrichtigt ist. Obgleich der
Kreislauf in dem seiner Hinterwurzelfasern beraubten Bein sehr
wohl gelitten haben mag, so kann doch, meiner Meinung nach,
eine ins Gewicht fallende Capillarerweiterung nicht stattgefunden
haben, weil damit eine Anderung des Aussehens verbunden sein
miiite, die der Beobachtung nicht hétte entgehen kénnen, da
die FuBballen regelmafBig besichtigt wurden; zum mindesten
hitten sie roter werden miissen. Es scheint also noch aufler dem
Tonusverlust etwas da zu sein, was die Reaktion der Capillaren
auf Histamin verhindern kann.

Histamin wird normalerweise in der Diinndarmschleimhaut
gebildet (BarcER und Dare 1911). Es stellt eine gewéhn-
liche Verunreinigung von Gewebsextrakten dar (ABEL und
GrrLing 1924), und vor kurzem gelang es Brst, DaLg, DubLEY
und THORPE, die Base in verhdltnismaBig groBen Mengen aus
der Leber (0,005%) und vor allem aus der Lunge (0,07%) zu
isolieren; LEwis (S. 235) hat in der menschlichen Haut eine
natiirliche gefaflerweiternde Substanz nachgewiesen, die wie
Histamin wirkt und deren Konzentration, in Histaminwerten
ausgedriickt, ungefahr 0,016% entspricht. Diese Tatsachen
sprechen natiirlich sehr zugunsten der Ansicht, dafl das Histamin
die capillarerweiternde Substanz ist, die reguldr im Organismus
der Warmbliiter wirkt, wihrend wir annehmen miissen, daf in



172 Indirekte Capillarreaktionen.

Froschen eine andere Substanz gebildet wird, die in gleicher
Weise wirksam ist.

Es wire natiirlich, diese Substanzen als erweiternde Hormone
zu bezeichnen, und BURN und DALE sehen Histamin als ein
regulares Hormon an, welches im wesentlichen von den Lungen
gebildet wird; aber der Beweis hierfiir ist nicht {iberzeugend, und
es ist wahrscheinlich, da8 die Substanz aus verschiedenen Gewebs-
zellen freigemacht wird und lokal auf die unmittelbar benach-
barten Capillaren wirkt. Diese Wirkung wird im néchsten Vortrag
ausfiihrlicher besprochen.

6, Anhang.

a) In der 1. Auflage dieses Buches findet man eine ziemlich ausfiihr-
liche Beschreibung der in meinem Laboratorium angewendeten Methoden
und ausgefiilhrten Versuche zur Feststellung der Anwesenheit und der
Wirkung des Capillarhormons. Infolge anderer Arbeiten, welche alle die
in meinem Laboratorium Arbeitenden mit Beschlag belegten, wurden diese
Untersuchungen nie in der normalen Weise, als Arbeiten in wissenschaft-
lichen Zeitschriften veréffentlicht, und wir ziehen es vor, sie mit ihrem Er-
scheinen in der ersten Auflage als verdffentlicht anzusehen. In dieser Auf-
lage beabsichtige ich nur einen Auszug der Tatsachen zu geben und ver-
weise Leser, die stirker interessiert sind, auf die erste Auflage, die in Insti-
tuten und Bibliotheken iiberall zuginglich ist.

b) Ein sehr vollstindiger Bericht iiber die Morphologie und Physiologie
der Hypophyse findet sich in dem Buche von Houssay (1918). Der Ein-
fluB des Hypophysenhormons auf die Melanophoren des Frosches wurde
von HoeBEN und WiNTON und unabhingig von REHBERG zur gleichen
Zeit entdeckt.

Zehnter Vortrag.

Indirekte Capillarreaktionen.

Die Ansicht, daBl Reize zuerst auf die Gewebszellen wirken,
durch deren verénderte Tétigkeit wieder die Blutgefae beeinfluf3t
werden, wurde zuerst 1917 von EBBECKE vertreten. Sie ist dann
weiter von ihm (1923, 1 und 2) an einer Anzahl von Beispielen, die
das Vorhandensein eines derartigen Mechanismus iiber jeden
Zweifel hinaus bewiesen, ausgearbeitet worden. Die genauen
Untersuchungen jedoch, welche die wesentlichen Eigentiimlich-
keiten dieses Mechanismus bewiesen, machten LEwIis und seine
Mitarbeiter.
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1. Akute Reaktionen. LEwis hat gezeigt, dafl in der menschlichen
Haut zahlreiche Reize, die alle das gemein haben, daf sie iiber eine
gewisse Stirke hinaus das Gewebe bestimmt schédigen, die dreifache
Reaktion in der gleichen Weise hervorrufen, wie sie bei der Punktion
einer unendlich kleinen Histamindosis in die Haut entsteht. Zu
diesen schadigenden Reizen gehort die brennende Hitze, die nach
Lewis bei Hauttemperaturen tiber 42—43° auftritt, Gefrieren der
Haut, mechanische Verletzung und Reize durch zahlreiche, ganz
verschiedene chemische Stoffe wie Sduren, Laugen, Metallsalze,
Formaldehyd, Morphium, Nesselgift, Pepton und bei empfing-
lichen Menschen gewisse artfremde Eiweillkorperl. Die Reihen-
folge der Erscheinungen ist nach allen diesen Reizen die gleiche.
Nach kurzer Latenz ensteht eine betrachtliche lokale Erweiterung
der kleinsten GefiaBe, ein umgebender roter Hof infolge eines
Axonreflexes und eine lokale Quaddelbildung als Folge der
Permeabilitidtserhhung der Capillaren und Venchen und infolge
der erh6hten Blutstromung in denselben. Werden die Reize richtig
abgemessen, fillt in allen Féllen z. B. die Quaddelbildung gleich-
stark aus, so sind die zeitlichen Beziehungen der Reaktionen auch
auffallend gleich. Dies geht aus dem folgenden Beispiel hervor:

Zeit Streichen der Haut Histaminpunktionen
nach 20 Sek. rote Linie beginnt roter Fleck aufgetreten
., 30, roter Hof beginnt roter Hof beginnt
o 10,
, 80 beginnende Quaddelbildung | beginnende Quaddelbildung
. 3 Min. | Quaddel beinahe voll aus- | Quaddel beinahe voll aus-
gebildet und rosa gebildet und rosa
. 8 ., Quaddel blaB Quaddel blaf
, 47 Quaddel blaB und abneh- | Quaddel blal und abneh-
mend mend

Es wird gefolgert, dal diese Reize alle iiber einen gemein-
samen Mechanismus wirken, und zwar indem eine Substanz von
den verletzten Gewebszellen freigemacht wird; diese Schluf-
folgerung wird in einer Reihe weiterer Beobachtungen und Ver-
suche ausgearbeitet und gestiitzt.

Manche Menschen sind fiir bestimmte Reize besonders emp-
finglich. Ks gibt Félle, in denen die Haut gegen Kilte oder

1 Siehe Anhang unter a) auf S. 201.
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Wirme abnorm empfindlich ist (Duke 1924). Ziemlich viele
Menschen sind gegen einzelne EiweiBlkérper oder EiweiBspalt-
produkte empfindlich, und bei einigen Menschen mit ,,Urticaria
factitia“ 148t sich durch einen verhaltnism#Big geringen mecha-
nischen Reiz, wie einmaliges Streichen iiber die Haut mit einer
abgestumpften Spitze, die volle dreifache Reaktion hervorrufen.
Lewis hat gezeigt, daB die Gefille in all diesen Féllen keine
besondere Reaktionsfahigkeit aufweisen, sondern gegen Histamin
und andere Reize normal reagieren. Das abnorme Verhalten
muB in den Gewebszellen liegen, und der Schlul}, daB sie bei der
speziellen Reizung eine abnorme Menge der hypothetischen
Substanz freimachen, ist der natiirlichste. Wie aus dem Folgenden
hervorgeht, hat LEw1s zum Studium dieser indirekten Reaktionen
in ausgedehntem MafBle Menschen mit Urticara factitia benutzt.

Wird bei einem derartig empfinglichen Menschen der Kreis-
lauf zum Arm aufgehoben und dann gerade so kriftig iiber die
Haut gestrichen, dafl eine rote Linie entsteht, so wird die rote
Linie wihrend der ganzen Zeit der Kreislaufunterbrechung (bis
zu 25 Minuten gepriift) bestehen bleiben; bei normalem Kreislauf
wiirde sie im Laufe dieser Zeit, zuweilen sogar vollstandig, ab-
klingen. Dieser Versuch wird damit erklirt, daBl die Substanz
wihrend des Kreislaufverschlusses zuriickgehalten und vom
Kreislauf fortgewaschen wird; es ist jedoch klar, daB3 die Beob-
achtung mdoglicherweise auch andere Erklirungen zulifit. Viel
wichtiger ist die Tatsache, dafl sich wihrend der Kreislauf-
unterbrechung die Reaktion ausbreitet; dies kann nur auf der
Diffusion oder dem langsamen Weiterstromen eines Stoffes be-
ruhen. Lewis hat ber aufgehobenem Kreislauf das allméhliche
GroBerwerden des durch eine Histaminpunktion betroffenen Be-
zirkes mit dem entsprechenden Breiterwerden der Linie nach
Streichen der Haut bei einem empfinglichen Menschen ver-
glichen; er fand ein ganz dhnliches Verhalten.

Bei aufgehobenem Kreislauf wird das Auftreten und, was noch
wichtiger ist, das Abklingen des umgebenden roten Hofes nahezu
um die Zeit der Kreislaufunterbrechung verschoben; dies ist, wie
aus der beigefiigten Abbildung (Abb. 58) hervorgeht, sowohl bei den
indirekt als auch bei den direkt durch Histaminpunktionen her-
vorgerufenen Reaktionen der Fall. Der folgende Versuch stellt
einen besonders klaren und biindigen Beweis dar: zwei gleiche
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Reize (Histaminpunktionen, Streichen oder Gefrieren der Haut
usw.) werden gleichzeitig an verschiedenen Stellen eines Armes
iibereinander ausgefiihrt; nachdem gleiche rote Hife und Quad-
deln aufgetreten sind, wird eine EsmarcHusche Binde mehrmals fest
um den Arm gelegt, und zwar so, daf} die untere Quaddel mit be-
deckt wird. Die Binde wird ungefédhr 20 Minuten lang am Arm be-
lassen. Wéahrend dieser Zeit ist der Kreislauf zur unteren Quaddel

16 (17)
62 (63)

Die gerdtete Quaddel bleibt

42 (52) verschwunden 44 (45) verschwunden
Abb, 58. Urticaria-Versuchsperson. Die GefiBe beider Arme wurden abgeklemmt. Eine
Minute spiter wurde iiber den linken Unterarm gestrichen (oben) und drei Histamin-
punktionen (1 :1000) wurden vorgenommen (unten). Nach der 10. Minute, oder 9 Minuten
spiter, wurde der rechte Unterarm in gleicher Weise behandelt. Der Kreislauf beider
Arme wurde in der 11. Minute wiederhergestellt. Die Rinder der abblassenden roten
Hofe wurden aufgezeichnet. Beim Strichreiz wurde das Abblassen verfolgt, bis die Rétung

nur noch die Quaddel betraf. (Nach LEWIS und GRANT.)

aufgehoben. Der oberhalb der Binde sichtbare Teil des roten Hofes
behilt wihrend des Versuches seine urspriingliche Ausdehnung
und Starke bei, wihrend der als Kontrolle dienende obere rote
Hof abklingt. Dies beweist, daf in allen Féllen wihrend des
Kreislaufverschlusses irgend etwas weiter auf die Nervenendigun-
gen unter der Binde wirken muB; man mufl annehmen, daf3 hier-
fiir der urspriingliche Reiz nicht verantwortlich sein kann, sondern
nur ein Stoff, der vom zirkulierenden Blut fortgespiilt werden kann.
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Der von Lrwis angefiihrte und hier kurz skizzierte Beweis
zeigt, meiner Meinung nach endgiiltig, da8 es sich bei allen akuten
indirekten Reaktionen um eine Substanz handelt, die durch die
Verletzung von Gewebszellen frei wird und daBl diese Substanz
sehr wahrscheinlich dem Histamin nahe verwandt, vielleicht sogar
Histamin selber ist. Dieser Schlufl wurde bereits von EBBECKE
gezogen (1923 S. 210).

Fir diesen letzten Punkt hat LEwis einen weiteren sehr iiber-
zeugenden Beweis beigebracht. Beim Studium der Wirkung
kleiner subcutaner Histamindosen (0,3 mg) auf den allgemeinen
Kreislauf des Menschen fand er eine allgemeine Hautrotung,
eine Erhohung der Hauttemperatur um 1—2°, eine geringe Ab-
nahme der systolischen und eine gréBere Abnahme des diastoli-
schen Druckes und eine deutliche Pulsbeschleunigung. Bei
kleineren Dosen (0,06 mg) erhielt er noch eine wahrnehmbare
Rotung im Gesicht und eine Erhohung der allgemeinen Haut-
temperatur (0,5°), doch konnte er weder eine deutliche Blut-
drucksenkung noch eine merkliche Pulsbeschleunigung erzielen.
In gleicher Weise reagieren Menschen mit Urticatia factitia auf
Histamininjektionen; bei ihnen lieBen sich jedoch auBerdem auch
dadurch vollkommen gleiche Reaktionen hervorrufen, da man
betrachtliche Hautpartien des Riickens bis zur Quaddelbildung
strich. Geht man davon aus, daf die gebildete Substanz Histamin
ist, so errechnet sich aus der in die Quaddel hineintranssudierten
Flissigkeitsmenge eine Histaminkonzentration von 1:1 500 000.
Whurde die aus einer Strichquaddel direkt entnommene Fliissigkeit
in die Haut eingefithrt, so konnte man in manchen Féllen kleine
Quaddeln hervorrufen; haufiger gelang es jedoch nicht. Wie be-
reits erwihnt 148t sich mit Histaminkonzentrationen unter
1:500 000 eine sichtbare Reaktion nicht mehr mit Sicherheit
hervorrufen.

2. Die Reaktion auf erhohte Temperaturen. Wird ein Arm in
ein Wasserbad von 41° getaucht, so steigt die Hauttemperatur
an und wird in einigen Minuten bei ungefahr 39° stationir.
Die eingetauchte Haut wird rot, und, sofern der Arm ruhig
gehalten wird, besteht zwischen der erwidrmten und nichterwérm-
ten Haut eine scharfe Grenze. LEwIS zeigt, dall diese Rotung,
die im Minimum bei Temperaturen von 36—38° auftritt, im
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wesentlichen wenigstens, auf dem Freiwerden einer gefiaerweitern-
den Substanz in der Haut beruht.

Der Nachweis wird durch die beiden folgenden Versuchsarten
erhalten. , Beide Arme werden in Wasser von 41—42° getaucht
und 2 oder 3 Minuten ruhig darin gehalten. Sie réten sich bis zu
den Wasserlinien. An einem Arm wird der Kreislauf aufgehoben,
worauf beide Arme sofort herausgezogen und dann, und zwar tiefer
als vorher, in ein Wasserbad von 20° eingetaucht werden. Fiir
gewohnlich ist die Warmehyperéamie an dem Arm mit unversehrtem
Kreislauf nach 4—6 Minuten abgeklungen. Am anderen Arm wird
dann der Kreislauf wiederhergestellt; nach Abklingen der reak-
tiven Hyperdmie, die nach Wiederherstellen des aufgehobenen
Kreislaufes auftritt, wird die Warmehyperdmie an diesem Arm
fiir gewohnlich sichtbar und bleibt 6—8 oder noch mehr Minuten,
von der Wiederherstellung des Kreislaufes ab gerechnet, bestehen.

Bei der zweiten Versuchsart , wurden beide Arme 2 Minuten
lang in Wasser von 41—42° getaucht, dann herausgenommen und
erneut, und zwar tiefer als vorher, der eine in Wasser von 32 bis
34°, der andere in Wasser von 20—25° getaucht. Das Abblassen
der Wirmehyperdmielinien an beiden Armen wird dann beob-
achtet und zeitlich bestimmt. Rithrt die Warmehyperdmie wirk-
lich von einer direkten Warmeeinwirkung auf die Gefiwand her,
so miiite diese Wirkung durch das kéltere Bad auch schneller auf-
gehoben werden. Tatsdchlich tritt ganz deutlich das Umgekehrte
ein. Die Wirmerstung verschwindet an dem im warmen Wasser
liegenden Arm nach ungefahr 2—3 Minuten, und an dem in dem
kilteren Wasser liegenden nach ungefihr 5—8 Minuten*. Dies
kommt daher, weil bei der hoheren Temperatur die gefiBerwei-
ternde Substanz infolge der besseren Durchstromung schneller
fortgeschwemmt wird.

Da die Rote bei Temperaturen entsteht, die nur wenig iiber
der normalen liegen und keineswegs schiadigend sind, schlieBt
Lrwis, dall die gefiBerweiternde Substanz ein normales Stoff-
wechselprodukt sein muBl. Da zwischen dieser Reaktion und der
vollen dreifachen Reaktion, die bei Anwendung schmerzhafter
Hitze entsteht, alle Ubergéinge vorhanden sind, schlie3t er weiter,
dafl die Reaktion in allen Fillen auf dem Freiwerden seiner
H-Substanz beruht, die also ein normales Stoffwechselprodukt
sein mufl. Hierauf kommen wir in einem spiteren Vortrag noch

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Auil. 12
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zuriick; ich werde dann versuchen zu zeigen, da Sauerstoff-
mangel der verantwortliche Faktor fiir die Bildung einer gefa-
erweiternden Substanz bei méaBig erh6hten Temperaturen ist.

3. Langsame Reaktionen. Gewisse Reize rufen an Menschen
und Tieren erst nach einer Latenzzeit von vielen Minuten und
sogar Stunden deutliche Gefdalreaktionen hervor. Ein sehr
lehrreiches Beispiel hierfiir stammt von EBBECKE (1923), der eine
isotonische Zuckerlosung mittels Kataphorese in die menschliche
Haut einfiihrte. Nach einigen Minuten entwickelte sich Raote, die
mit Jucken einherging, allmahlich bildeten sich kleine Quaddeln,
die spater zusammenflossen. Nach ein paar Stunden klang die
Quaddel ab, die Réte blieb jedoch bestehen; selbst nach mehreren
Tagen waren die kleinsten Gefiae noch auf Reize tiberempfindlich.
Der Mechanismus dieser langsam ablaufenden Reaktionen ist
sehr schwer zu verstehen ; der Nachweis von EBBECKE und LEWIS,
daB es sich in diesen Féllen um eine primére Gewebszellenverletzung
handelt, die sekundér zur Bildung einer gefdBerweiternden Sub-
stanz (oder von geféaBlerweiternden Substanzen) fithrt, ist von
grofiter Bedeutung.

Der EinfluBl des Lichtes auf die menschliche Haut und auf
einzelne niedere Lebewesen wurde ausfiihrlich von N1eLs FINSEN
(1900) untersucht. Er zeigte, daf3 die ultravioletten Strahlen der
Sonne eine méchtige Wirkung ausiiben, wahrend eine gewisse
Wirkung auch von den violetten und blauen Strahlen des sicht-
baren Spektrums ausgeht. Die Hautreaktion ist ein Erythem, eine
Erweiterung von Capillaren und Venchen und gleichzeitig eine Er-
héhung der Temperatur. In einem Versuch setzte FINSEN seinen
eigenen Arm, an dem einzelne Stellen von teils farbigen, teils
klaren Glasscheiben bedeckt waren, 20 Minuten lang dem Licht
einer 40 000 Kerzen starken Bogenlampe aus. An den unbedeckten
Teilen des Armes begann sich nach 3 Stunden ein Erythem aus-
zubilden, welches nach 12 Stunden ein Maximum erreichte, nach
2 Tagen bereits wieder abnahm und nach ungefahr 10 Tagen all-
méhlich vollkommen verschwand. Wéahrend dieser Zeit schuppte
die Epidermis ab. Diesem Stadium folgte die bekannte braune
Pigmentierung, die nur sehr langsam abklang ; noch nach 5 Monaten
konnte man die den Glasscheiben entsprechenden Bezirke er-
kennen. Nach etwa 6 Monaten war der Arm gleichméflig wei3,
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aber selbst dann lieB sich eine deutliche Nachwirkung des Lichtes
auf die Hautcapillaren feststellen: Wurde der Arm gerieben, so
wurde die Haut rot, aber die Rote war weniger lebhaft in den
Bezirken, die wihrend des Versuches bedeckt gewesen waren.
Das Licht hatte eine gesteigerte Erregbarkeit der Capillarwand
gegeniiber dem mechanischen Reiz des Reibens hinterlassen.

DrEYER und JANSEN (1905), zwei Schiiler von FINSEN, haben
das Lichterythem an der Froschzunge untersucht; sie schlossen
hierbei die Temperaturwirkung durch Lichtfilterung und Be-
rieselung der Zunge mit kalter Salzlésung aus. Sie schiitzten die
Umgebung durch Stanniol und exponierten nur einen Bezirk
von 2,5 X 5 mm fir Zeiten von etwa 5—30 Minuten. In dem
exponierten Bezirk erweiterten sich alle GefiBe in wenigen Mi-
nuten, und in den Capillaren entwickelte sich rasch eine Stase.
Die Grenze zwischen dem exponierten Bezirk und der unexpo-
nierten Umgebung war sehr scharf; jedes GefiB zeigte beim Uber-
queren der Grenzlinie eine pl6tzliche Abnahme des Durchmessers
zur normalen Weite.

In einem dhnlichen Versuch driickte JANSEN (1906) die Frosch-
zunge zwischen Quarzplattchen, so daB sie wihrend der Be-
lichtung vollig andmisch blieb. Wenn nachher das Blut wieder
zugelassen wurde, entwickelte sich im belichteten Bezirk die
normale Reaktion: Erweiterung und Stase.

An den durchsichtigen Froschgeweben kann unter starker Be-
lichtung ein normaler Kreislauf nur aufrecht erhalten werden,
wenn das violette Licht des sichtbaren Spektrums durch ein ge-
eignetes Filter ausgeschlossen wird. Die Gewebe miissen also gegen
Licht auBlerst empfindlich sein und reagieren anscheinend ohne
Latenzzeit.

Lewis, der mit der starken ultravioletten Ausstrahlung der
Quecksilberdampflampe arbeitete, findet eine viel kiirzere Latenz-
zeit: 30—60 Minuten bei kurzen, 3—6 Minuten andauernden
Belichtungen, und noch kiirzere bei lingerer Belichtung. Die
Reaktion, die sich anfangs genau auf dem exponierten Bezirk
beschriankt, besteht in einer Erweiterung aller oberflichlichen
GefiBle und einer geringen Erhchung der Blutstrémung. Die
Reaktion tritt ebenso an der denervierten Haut auf, obgleich sie
durch nervise Einfliisse bis zu einem gewissen Grade beeinflufit
werden kann. Dies geht aus Versuchen von DREYER und JANSEN

12*%
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hervor, die bei albinotischen Kaninchen den Halssympathicus auf
einer Seite durchschnitten und dann zwei kleine Stellen an jedem
Ohr mit konzentriertem, chemisch aktiven Licht, die eine 10 Mi-
nuten, die andere 30 Minuten lang, belichteten. Wéhrend der
Belichtung waren die Stellen anémisiert und sorgfaltig gekiihlt.
Wie beim Menschen, begann die sichtbare Reaktion nach einer
mehrstindigen Latenzzeit, aber jedesmal zuerst auf der Seite,
auf der der Sympathicus durchschnitten war. Bei der 10 Minuten
dauernden Belichtung wurde die Reaktion auf der operierten

Abb. 59. Aufnahme eines Unterarmes. « Eine schwarze Lochschablone, die bei den
folgenden Belichtungen benutzt wurde. b Ein 4 Stunden vor der Aufnahme 6 Minuten
lang bestrahlter Hautbezirk. ¢ Ein 28 Stunden vor der Aufnahme 6 Minuten lang be-
strahlter Hautbezirk., (Nach LEWIS.)
Seite sehr lebhaft, wahrend sie auf der Kontrollseite nur schwach
war. Bei der langen Belichtung setzte die Reaktion auf der
Kontrollseite zwar viel spater ein, wurde aber nach etwa 1 bis
2 Wochen ebenso stark ; wie die Autoren bemerken, wurde auf der
operierten Seite die endgiltige Restitution jedesmal etwa eine
Woche frither erreicht. Das Ergebnis der Versuche mit Nerven-
durchschneidung ist wahrscheinlich mit der Gefierweiterung zu
erklaren, 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.
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Lewis hat gefunden, dafl sich die dreifache Reaktion durch
Bestrahlung auslésen 1a8t; dies weist darauf hin, da seine H-Sub-
stanz von den Gewebszellen gebildet wird. Es muf} jedoch zuge-
geben werden, dal} die Quaddelbildung bei kurzen Belichtungen fiir
gewohnlich sehr gering ist, und daB lange Belichtungen leicht zur
Blasenbildung fiithren. Von dem umgebenden roten Hof ist im
allgemeinen nur eine Spur zu sehen, und selbst diese kann fehlen.
Lewis nimmt an, dafl diese Unterschiede auf der langsamen Ent-
wicklung der Reaktion beruhen; die Quaddelbildung wird durch
Resorption von den Lymphbahnen und der
rote Hof durch Contractionen der kleinsten
GefdBe als Reaktion auf die erh6hte Blutzufuhr
kompensiert.

Das Hauptargument fiir die Bildung einer
wirksamen Substanz stellt die von LEwIs und
ZOTTERMAN beobachtete ,,Diffusionsrote‘ dar.
Wird der Arm durch eine Lochschablone
(Abb. 59) belichtet, so finden sie, daB sich
die Reaktion im Laufe von 24 Stunden von
Form b nach Form ¢ dndert, indem sie sich
nach allen Seiten ausbreitet. Bei langerer
Belichtung wird die Diffusionsréte noch aus- J2PpSt:  Sustreltung
gesprochener und weist am Arm nach oben DachBestrahlung des mit

. i . (uv) bezeichneten Be-
zu verlaufende Ausldufer auf, die anscheinend zirkes mit ultraviolettem

den Lymphbahnen entsprechen (Abb. 60, A). e, i atauton
Beim Abklingen der Reaktion verschwindet (Nach Lmwis.)
die Diffusionsrote. Sie bewirkt keine Quaddelbildung, und nur
der direkt beleuchtete Bezirk wird spiter pigmentiert. LEwIs
fand, dafl sich nach Gefrieren und Streichen der Haut bei emp-
fanglichen Menschen héufig eine in jeder Beziehung gleichartige
Diffusionsréte entwickelt. Sie tritt gewShnlich mehrere Stunden
(10—40) nach der urspriinglichen Schidigung auf.

Lewis ist der Ansicht, daB es sich in allen Fallen um ein und
dieselbe H-Substanz handelt, er fiihrt hierfiir Falle (z. B. von DUKE)
an, bei denen die volle dreifache Reaktion durch Sonnenlicht
innerhalb weniger Minuten hervorgerufen wird. Die Bildung
dieser Substanz soll bei der normalen Lichtreaktion anfangs sehr
langsam vor sich gehen (a ¢ im Schema Abb. 61) und erreicht
dann eine gewisse Hohe; bei den akuten Schidigungen besteht
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eine anfianglich starke Bildung (¢ b), die dann im wesentlichen
bis zur gleichen Héhe abnimmt!.

Meiner Meinung nach weisen die Tatsachen ziemlich sicher
auf das Vorhandensein von zum mindesten zwei Substanzen hin;
die eine, welche Histamin selber sein kann, hat ein verhéaltnis-
maBig kleines Molekiil und wird durch die Capillarwédnde hin-
durch leicht vom Blut aufgenommen, wie dies aus den durch
Streichen der Haut in dem oben angefithrten Versuch hervor-
gerufenen Allgemeinerscheinungen hervorgeht. Die andere Sub-
stanz, die bei der ultravioletten Lichtreaktion iiberwiegt, muf}
eine dullerst geringe Diffusionsfihigkeit haben und die Capillar-
winde praktisch nicht passieren kénnen. Wiirde in einem mit

b

a,
T uv
Ve
Abb. 61. Schema der Bildung von H-Substanz. (Nach LEWIS.)

Licht bestrahlten Bezirk dauernd Histamin in geringer Menge
gebildet, so miiite seine Konzentration in den Gewebsrdumen
dullerst niedrig bleiben, da es durch die ungeheure Oberfliche
der erweiterten Blutgefafle hindurch diffundieren und fortgefiihrt
werden miifite. Die Bildung einer den belichteten Bezirk um-
gebenden Diffusionsréte bedingt aber, dafl eine wirksame Sub-
stanz in ziemlich hoher Konzentration vorhanden ist; dies
kann nur erreicht werden, wenn die Substanz vom Blutstrom
nur auflerordentlich langsam oder iiberhaupt nicht aufge-
nommen wird.

Ich sehe den Vorgang als einen Zerfall von Zellen an, wobei
sicherlich einmal Histamin und gleichzeitig viel kompliziertere
kolloidale Stoffe frei werden. Diese beeinflussen die kleinsten
Gefafle in gleicher Weise mit der méglichen (und sogar wahrschein-

1 Siehe Anhang unter b) S. 201.
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lichen) Ausnahme, daf} sie die sensiblen Nervenendigungen nicht
reizen und daher keinen roten Hof hervorrufen. Lrwrs, der die
Méoglichkeit mehrerer Substanzen ausdriicklich anfiihrt, erwédhnt
die Tatsache, daf die dreifache Reaktion nach kraftigem Streichen
abklingen und sogar die rote Linie mehr oder weniger erblassen
kann, um spéiter mit erneuter Starke wieder zu erscheinen und
mehrere Stunden anzuhalten, wihrend hierbei der rote Hof nicht
wieder auftritt!.

Wird die Haut des Menschen wihrend eines gewissen Zeit-
raums nach einer Lichtentziindung von neuem starker Belich-
tung ausgesetzt, so ist die Reaktion erheblich abgeschwécht. Man
schreibt das gewohnlich der eingetretenen Pigmentierung zu, die
das Licht von den empfindlichen Gewebselementen zuriickhélt.
Dies ist jedoch nicht die alleinige Ursache. C. Wita (1920) hat
einige bemerkenswerte Versuche iiber die Reaktion von Vitiligo-
bezirken angestellt, in denen sich nach wiederholter Behandlung
mit Finsenlicht keine Pigmentierung entwickelte. Sogar hier
folgte auf die durch die erste Behandlung bewirkte entziindliche
Reaktion eine deutliche Immunisierung gegen das Licht.

Nach Lewis sind die Reaktionen auf Rontgenstrahlen oder
Radium von demselben allgemeinen Typus, wie die auf Licht;
man muf} daher auch in diesen Fillen eine Bildung von H-Sub-
stanzen annehmen. Die Latenzzeit ist jedoch noch linger und
betragt bei Rontgenbestrahlung fiir gewohnlich 2—5 Tage oder
linger und bei Radium 2—3 Wochen oder mehr. LAZAREW und
LazareEwa (1926) beobachteten, dafl die Hautgefdle nach lang-
dauernden Rontgenbestrahlungen fiir sehr lange Zeit eine erhshte
Empfindlichkeit fiir erweiternde und eine verminderte fiir ver-
engernde Reize zeigen.

Gewisse chemische Stoffe bewirken langsame Reaktionen.
Wahrscheinlich werden sie von den Gewebszellen aufgenommen
und festgehalten und verursachen deren langsame Degeneration
und Zerfall unter Bildung von H-Substanzen. LEWIS erortert
die Wirkung von Senfgas (Dichlorathylsulfid), welches nach einigen
Stunden tiefe Réte der Haut, Quaddelbildung mit nachfolgender
Blasenbildung und in einigen Féallen Ulceration und Gewebs-
verlust verursacht. Ebenso wie bei ultravioletter Verbrennung

1 Siehe Anhang unter c¢) S. 201.
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fehlt oft ein roter Hof oder ist nur undeutlich; nach der Reak-
tion ist die Haut fiir viele Monate stark pigmentiert.

Eine typische langsame Reaktion beobachteten RickEr und
RecENDANZ (1921) beim Aufbringen von Abrin auf die Bindehaut
des Kaninchens. 0,01 mg in 0,1 cm Kochsalzlésung werden in den
Bindehautsack eingetraufelt. Das Auge wird 5 Minuten lang
offengehalten, wahrend welcher Zeit die Flissigkeit verschwindet.
Es besteht leichte Hyperdmie und geringes Odem auf der Ober-
fliche. Alle mikroskopisch sichtbaren Gefafle sind erweitert. Die
Stromung ist rasch. Die anfingliche Reaktion ist verhadltnisméiBig
schwach, und es kommt nicht zur Stase. Aber die Substanz
dringt offenbar in das Gewebe ein und zieht auch die tieferen Ge-
faBe in Mitleidenschaft.

8 Stunden spéter besteht makroskopisch eine ausgesprochene
Hyperéimie und ein leichtes Odem der Bindehaut. Mikroskopisch
sind alle sichtbaren Gefafle stark erweitert. An einem Teil der
Oberfliche findet sich capillare Stase, sonst iiberall langsame
Strémung. Am néchsten Tage enthédlt der Bindehautsack Eiter
und ist sehr hyperdmisch. Fast in allen oberflachlichen Gefallen
hat sich Stase entwickelt, und es sind eine Anzahl capillarer
Blutungen aufgetreten.

Wihrend der beiden nichsten Tage nahmen die Symptome
der Entziindung, besonders die Blutungen, zu, aber danach
setzten Erholungsvorgiange ein, und nach 15 Tagen war das Aus-
sehen der Bindehaut so gut wie normal. Eine zweite Eintraufelung
von 0,01 mg Abrin, die am 15. Tage vorgenommen wurde, ver-
anlafite noch ausgesprochenere Entziindungserscheinungen, die
selbst 32 Tage spéter nicht vollig zur Norm riickgebildet waren,
indem die Capillaren besonders in den tieferen Schichten sich noch
erweitert fanden. Aufgetropftes Adrenalin bewirkte in diesem
Stadium eine unmittelbar einsetzende Hyperdmie, aber nach
2—3 Minuten behauptete sich ein constrictorischer Erfolg an den
Arterien der tieferen Schichten.

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

Lewis weist darauf hin, daf in die Haut eingebrachte Bak-
teriengifte, wenigstens in vielen Fillen, langsame Reaktionen
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bedingen, die in jeder Beziehung den ultravioletten Lichtverbren-
nungen vergleichbar sind; er beschreibt die Reaktion nach intra-
cutaner Injektion einer kleinen Menge Streptokokken- oder
Diphtherietoxin. Bei empfinglichen Menschen entwickelt sich
die Reaktion auf Streptokokkentoxin innerhalb eines Tages, auf
Diphtherietoxin im Laufe von 2—3 Tagen. ,,Die Haut nimmt
einen tiefrosa aber nicht scharlachroten Farbton an; wiahrend des
Abblassens wird dieser matter. Die Verfirbung geht in genau
gleicher Ausdehnung mit einer Schwellung der Haut einher.
Die Erscheinungen eines umgebenden arteriolaren roten Hofes
sind undeutlich und fehlen hiufiger ginzlich. Im Stauungs-
versuch sticht die lokale Rotung leuchtend von der blauen Haut
ab. Die Temperatur ist ortlich erhoht, obgleich selten mehr als
0,5°; die Haut kann empfindlich sein. Wird das Blut einer
Gliedmafle bei aufgehobenem Kreislauf aus den Gefiflen vor-
iibergehend herausgepref3t, so kehrt es sogleich wieder zuriick,
und die urspriingliche Begrenzung des stark gerdteten Haut-
bezirkes tritt sofort wieder auf. Die Reaktion beruht daher auf
einer aktiven Erweiterung der kleinsten GefafBe<‘.

Diese Beobachtungen sind fiir die Erscheinungen der Ent-
ziindung, die in einem der folgenden Vortrage ausfiihrlicher be-
handelt werden, dullerst wichtig.

4. Die reaktive Hyperiimie. Der Ausdruck reaktive Hyperdmie
wird im allgemeinen gebraucht, um die GefaBerweiterung zu be-
zeichnen, die auftritt, wenn die Gewebe eine Zeitlang blutleer
waren. Die Erscheinung ist den Chirurgen, die haufiger Gefifle
abklemmen oder eine EsMarRcHsche Binde anlegen, gut bekannt.
Sie wurde bereits 1872 von CouNHEIM beschrieben; 1897 wurde
sie von BIER untersucht, und vor kurzem hat LEwis zahlreiche
Beobachtungen und Untersuchungen am Menschen angestellt,
aus denen er schlieit, daf seine H-Substanz fiir die ganze Reaktion
verantwortlich ist. Ich kann Lrwis’ Schlulfolgerung nicht
beipflichten und werde daher, ohne weiteren Kommentar, mit
der Beschreibung einiger der von LEwis erhaltenen hauptséch-
lichen Tatsachen beginnen.

Wird der Kreislauf zu einem Arm plétzlich aufgehoben und
der Verschlul eine bestimmte Zeit lang, nicht unter 1 Minute,
beibehalten, so nimmt der Arm nach Wiederherstellung des
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Kreiglaufes eine helle Rotung an, die erst allméhlich abklingt.
Nach Lewis dauert sie, wenn der Arm auf 33° gehalten wird,
ungefahr einhalb- bis dreiviertelmal so lange als die Kreislauf-
unterbrechung. Bei lingeren Unterbrechungen dauert die Rotung
verhaltnisméBig weniger lange. Eine Kreislaufunterbrechung von
20 Minuten oder linger geht mit unangenehmen Empfindungen
von Taubsein im Arm und Schmerzen wihrend der Unter-
brechung sowie mit Kribbeln und zuweilen schmerzhaften Kramp-
fen kurz nach der Kreislaufwiederherstellung einher. In einem
kleinen Hautbezirk kann der Kreislauf mittels Druck lange Zeit
ohne Gefahr und ohne unangenehme Empfindungen aufgehoben

Abb. 62. Eine Reihe von Volumenkurven des Unterarmes. Die Arteria subclavia wurde
5, 10 oder 20 Sekunden abgeklemmt. Armvolumen 610 cm®. (Nach LEWIS.)

werden. LEewis fiihrt einen Fall an, bei dem ein derartiger Druck
100 Minuten ausgeiibt wurde; es folgte eine 40 Minuten lang an-
haltende Hyperdmie.

Lrwis untersuchte weiter plethysmographisch das Arm-
volumen wiahrend und nach der Kreislaufunterbrechung. Be-
sonders bei kurzen Unterbrechungen stellt das Volumen, mit ge-
wissen Einschrénkungen, einen genauen MafBstab fiir den Zustand
der GefidBlerweiterung im allgemeinen und fiir den der kleinsten
GefaBe, die am meisten an dem Gesamtblutvolumen teilnehmen,
im besonderen dar. Die Kurven (Abb. 62) zeigen, dafB selbst
nach ganz kurzen Unterbrechungen, bis herunter zu 5 Sekunden,
das Armvolumen eine bestimmte Zeit erhoht ist; die Hyperdmie
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ist jedoch zu gering, um sich als Rotung zu manifestieren und
ist vielleicht nur auf die Muskeln beschrankt. Nach langeren
Kreislaufunterbrechungen bleibt das Armvolumen ungefahr so
lange erhoht, wie die Roétung beobachtet werden kann.

Mit seinem Plethysmographen und einer Armmanschette, zur
Stauung der Venen, mafl Lewis schlieflich die Einstrémungsge-
schwindigkeit des arteriellen Blutes zum Arm im normalen Zustand
und nach Kreislaufunterbrechung. Wie Abb. 63 zeigt, ist die Ein-
stromungsgeschwindigkeit anfénglich sehr erh6ht, und zwar um so
mehr, je linger die Kreislaufunterbrechung bestanden hat. Nach

Abb. 63. Die Mengen des einstromenden Blutes in den Arm unter normalen Bedingungen
und nach verschieden langen Kreislaufunterbrechungen. Die Zahlen geben die Mengen
pro 100 cm® Gewebe. (Nach LEWIS.)

einer Kreislaufunterbrechung von 1!/, Minute nimmt der Blut-
zufluB von den normalen 4 cm3 pro Minute auf 15 cm? zu, und
nach 15 Minuten langer Unterbrechung sogar auf 55 cm3 oder
das Vierzehnfache des normalen. Wie Abb. 64 zeigt, nimmt
die Blutzufuhr wiahrend der Hyperdmie schnell ab; anfinglich
war sie 50 cm® pro Minute, nach 5 Minuten erreichte sie aber
schon den normalen Wert von 2,4 cm3.

Die beschriebenen Versuche zeigen, dafl sowohl die kleinsten
GefiBe, Capillaren und Venchen, als auch die Arteriolen an der
reaktiven Hyperdmie teilnehmen. Lewis fand, daf} die sichtbare
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Rote sich ganz genau auf den Bezirk mit aufgehobenem Kreislauf
beschrankt und sich nicht einen Millimeter iiber denselben hinaus
ausbreitet; hieraus schlieBt er, daB grolere Arterien als die
Endarterien nicht beteiligt sein kénnen. Wie auf Seite 117 gezeigt
wurde, ist dieser Schluf jedoch anfechtbar. Das ganze System
der groBeren Arterien kann erweitert und die Blutstrémung
sehr erh6ht sein, ohne daB an der Haut eine sichtbare Wirkung
hervorgerufen wird. Es ist nahezu undenkbar, daBl Erhéhungen

Abb. 64. Die Mengen des einstromenden Blutes in den Arm nach KreislaufverschluB.

Die oberste Kurve wurde, wie die in Abb. 63, nach 10 Minuten langer Kreislaufunter-

brechung erhalten. Die iibrigen Kurven wurden so erhalten, da8 der urspriingliche

Sammeldruck von 60 mm Hg entfernt und jedesmal nach einer Minute erneut ausgeiibt
wurde. Die Mengen gelten fiir 100 cm® Gewebe. (Nach LEWIS.)

der Blutstrémung von der GréBenordnung, wie sie LEw1s beobachtet
hat (iiber das Zwanzigfache), ohne Erweiterung gréBerer Arterien
hervorgerufen werden kénnen. Weiter unten werde ich weitere
Griinde fiir die Ansicht anfiihren, daB das ganze arterielle
System teilnimmt. Lewis hat selber gezeigt, daB die grofien
subcutanen Venen am Arm und an der Hand wihrend der reak-
tiven Hyperdmie eine betrichtliche Tonusabnahme zeigen; dies
geht aus ihrem gréBeren Durchmesser bei bestimmten Drucken
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hervor. Eine reaktive Hyperimie wird nicht nur ausgeldst,
wenn die Blutversorgung zu einer Gliedmafe ganz aufgehoben,
sondern auch wenn sie, wie bei vendser Stauung, nur vermindert
wird. Die Stdrke und Dauer der Rotung héngt hierbei sowohl
von dem auf die Venen ausgeiibten Druck als auch von der Dauer
desselben ab. Man findet hier unmittelbar nach Entfernen des
Druckes dhnliche Beziehungen fiir die arterielle Blutzufuhr zur
GliedmaBe. Besondere von LeEwis ausgefiihrte Versuche zeigen
endgiiltig, dafl die GefdBlerweiterung aktiv ist und nicht einfach
auf der Druckerhéhung wihrend der Stauung beruht.

Versuche von REHBERG und mir sollten zeigen, daB eine gleiche
Form von Hyperamie am Kaninchenohr durch Sauerstoffmangel
hervorgerufen werden kann. Das Tier atmete aus einem kleinen
geschlossenen Apparat, in dem die Atmungsluft zirkulierte.
Die Kohlensaure wurde absorbiert, aber der Sauerstoffgehalt sank.
Sobald Cyanose auftrat, entwickelte sich auch eine Hyperamie
der Ohren; diese wurde sehr ausgesprochen in dem Mafe, wie der
Sauerstoffgehalt des Blutes abnahm. In einem Fall wie diesem
werden zweifellos organische Sauren gebildet und sind im Blut,
vielleicht in betrachtlicher Menge, vorhanden. Sie sind aber
nicht imstande, die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes in
nennenswertem Grade zu steigern, da sie nur CO, frei machen,
die durch die Lungen abgegeben wird. Die Versuche des englischen
Schockausschusses (Medical Research Committee Nr. 25, S. 272)
zeigen u. a. deutlich, daB ins Blut eines lebenden Tieres sehr grole
Séduremengen gebracht werden konnen, ohne daB eine merkliche
Anderung der Wasserstoffionenkonzentration hervorgerufen wird,
solange das Atmungszentrum seine Tatigkeit beibehélt. In unserem
Falle blieb der CO,-Gehalt der ausgeatmeten Luft niedrig (3,00%,
wenn der Sauerstoffgehalt auf 7,17% gesunken und die Hyper-
amie ausgepragt war), so daf} sich mit Sicherheit behaupten laf3t,
dafi die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes nicht fir die
Hyperdmie verantwortlich gewesen sein kann. Die Hyperdmie
mul} vielmehr in irgendeiner anderen Weise mit dem Sauerstoff-
mangel zusammenhéngen.

Aus den von LEwIs gemessenen Einstromungsgeschwindig-
keiten in den menschlichen Arm geht hervor, dal aufler der
Haut noch andere Gewebe an der reaktiven Hyperdmie teil-
nehmen, und zwar ist den Muskeln in vielleicht sogar noch
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groBerem MafBe als der Haut eine Rolle zuzuschreiben (GoLp-
BLATT 1926). Eine von 3—4 auf 35 cm? pro Minute erhohte
Einstromungsgeschwindigkeit fiir 100 cm3 Gewebe ist nur még-
lich, wenn die Muskeln in groBerem MaBe mit daran beteiligt
sind. Von ReHBERG und mir wurde ein einziger Versuch an
einer Katze ausgefiihrt, bei der wir die Blutversorgung in den
Bauchmuskeln beobachteten. Wurde Sauerstoffmangel herbei-
gefithrt, so Offnete sich eine grofle Zahl von Capillaren, die sich
wieder schlossen, wenn man das Tier Luft atmen lie3.

Eine reaktive Hyperimie kann man jedoch nicht in allen
Saugetierorganen auslosen. BIER hat am Diinn- und Dickdarm
von Kaninchen und Hunden Versuche mit Kreislaufverschluf3
ausgefiihrt und in den leeren Eingeweiden keine Spur von reaktiver
Hyperimie gefunden, wihrend sich bei den Verdauungsvorgingen
gewisse Substanzen bildeten, die eine Erweiterung der kleinen
GefaBe hervorriefen. Am Kaninchenmagen fehlte die Reaktion
ebenfalls, wihrend sie am Hundemagen vorhanden war. BIERs
Versuche an Nieren weisen auf das Fehlen jeglicher reaktiver
Hyperdmie an denselben hin, obgleich der Nachweis nicht ganz
eindeutig erscheint.

Zur Erklirung der Erscheinungen der reaktiven Hyperimie
sind eine Anzahl von Theorien aufgestellt worden, und es wird
notwendig sein, diese der Reihe nach zu behandeln.

Im vorigen Jahrhundert wurde ganz allgemein angenommen,
daB die an Patienten nach Kreislaufunterbrechung an einer Glied-
malle klinisch oft beobachtete Reaktion auf Ladhmung der vaso-
motorischen Nerven beruhe. Birr zeigte, dall dies nicht der
Fall sein kann, da die Reaktion ebensogut erhalten wird, wenn
die Nerven zu einem Gliede vorher durchtrennt worden sind.
GraANT und LEwis haben gezeigt, dafl die reaktive Hyperémie
auch von lokalen Nervenreflexen unabhingig ist, denn sie tritt
ebensogut an Hautpartien mit vollkommen degenerierten Nerven
auf. Birrs SchluBfolgerung gilt auch fiir die auf Sauerstoffmangel
beruhende Hyperdmie. In einigen Versuchen an den Kaninchen-
ohren durchschnitten REHEBERG und ich den Halssympathicus
auf einer Seite und ferner den vorderen und hinteren Ohrnerven.

An den beiden Ohren lie sich kein Unterschied in der reak-
tiven Hyperamie auf Sauerstoffmangel feststellen. Allerdings
haben wir nach einem spiater am gleichen Ohr angestellten Ver-



Die reaktive Hyperamie. 191

such Grund zu der Annahme, daBl in diesem Falle die sym-
pathische Innervation nicht vollstindig aufgehoben war!. Bei
einem anderen gleichartigen Versuch war die arterielle Hyperamie
auf der operierten Seite deutlich weniger ausgesprochen. Sowohl
Arterien als Capillaren blieben verhidltnisméBig eng, aber eine
grofle Anzahl bis dahin geschlossener Capillaren 6ffnete sich, so daf3
wir schlieffen miissen, dafl wenigstens ein wesentlicher Teil der
Capillarenerweiterung auf einer peripheren Wirkung des Sauer-
stoffmangels beruhte.

Um die reaktive Hyperdamie zu erkliren, nahm BIER zu der
alten, im zweiten Vortrag erwihnten Vorstellung vom ,,Blutge-
fiih]l** Zuflucht, als einer von den Geweben auf das Blut ausgeiibten
Anziehungskraft. Bier behauptete, daf die Hyperdmie nur durch
arterielles Blut hervorgerufen werden koénne, das die Gefalle
Offnet, wahrend sie auf vendses Blut mit Contraction reagieren.
Die sinnreichen und einleuchtenden Versuche, auf die sich diese
Theorie griindet, sind frither (1922) erdrtert worden; es geniigt
hier der Nachweis, daB3 sich die Gefiafle wiahrend und nicht nach
der Kreislaufunterbrechung oder des Sauerstoffmangels erweitern
und daB sie durch vendses Blut hicht zur Contraction gebracht
werden konnen.

Am Kaninchenohr haben REHBERG und ich folgenden Ver-
such gemacht: Ein etwa 1 cm? groBer Bezirk am Ohr wird mittels
einer Rov-BrowNschen Kammer komprimiert, bis er vollig
andmisch ist. Wird der Druck nach mehreren Minuten ver-
ringert, so wird der Bezirk stark hyperdmisch. Nahe der Ohr-
basis wird eine Klemme angebracht, mittels derer die Blutzufuhr
unterbrochen werden kann. Das Blut nimmt dann eine vendse
Farbung an, aber die Hyperimie des Bezirks bleibt bestehen.

Der Bezirk wird 10 Minuten lang komprimiert, das Ohr ab-
geklemmt und der Druck dann aufgehoben. Trotz des infolge der
Abklemmung sehr niedrigen Blutdruckes flieft das Blut in den
Bezirk, der intensiv hyperdmisch wird und auch so bleibt, wenn
das Blut venés wird. Endlich wird ein Bezirk 15 Minuten lang
komprimiert, dann wird wieder eine Klemme angelegt, die 15 Mi-
nuten liegen bleibt, wihrenddessen wird das Blut im abgeklemm-
ten Ohr sehr vends und die Capillaren erweitern sich. Nach den

1 Siehe Anhang unter d) S. 202.
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30 Minuten wird der Bezirk vom Druck entlastet mit dem Erfolg,
daB das vendse Blut langsam von allen Seiten einfliet und die
Capillaren fiillt, die aber nicht erweitert werden koénnen, weil
dazu die Blutzufuhr nicht ausreicht. Offnet man nur einen
Augenblick die Klemme, so entsteht eine intensive Hyperamie.
Lewis hat. einen entsprechenden Versuch mit ganz gleichen
Ergebnissen am menschlichen Arm ausgefithrt. Das Einstromen
von Blut mit dem ersten Pulsschlag nach der Unterbrechung
beweist biindig, dal zum mindesten die Arteriolen vorher er-
schlafft waren; LEwis fithrt weiter einen Versuch von KENDREW
an, der dasselbe fiir die GefaBle im allgemeinen, und zwar durch
Messung des vendsen Druckes, zeigt, der wihrend der Unter-
brechung stetig abfdllt. Bald nach Wiederherstellen des Kreis-
laufes und der Arterialisation des Blutes durch Sauerstoffzufuhr
fangen die erschlafften Gefdfle an sich zu verengern.

Bavriss (1902), der die Reaktion an Tieren untersuchte, kam
zu dem Schlul}, daB3 die Arteriolen als Reaktion auf den erhéhten
Innendruck an Tonus zunehmen und dal eine Tonusverminde-
rung eintritt, wenn ihr arterieller Druck herabgesetzt wird.
Wenn dies bei der Reaktion auf arteriellen GefdlBverschlull
auch wahrscheinlich mit einen Faktor darstellt, so kann er doch
nichts mit der Hyperémie zu tun haben, die einer vendsen Stauung
oder einem Sauerstoffmangel folgt, und selbst nach Kreislauf-
unterbrechung kann er nur wenig an der Gesamtreaktion bei-
tragen. Denn, wie LEwis dargetan hat, kann er die Beziehung
zwischen der Dauer der Kreislaufunterbrechung und der Dauer
der nachfolgenden Hyperdmie nicht erklaren.

Lewis und GranT (LEWIs S.176) haben untersucht, ob mog-
licherweise der Mangel an Hypophysenhormon, welches wéihrend
der Unterbrechung wahrscheinlich zerstort wird, fir die nach-
folgende Hyperémie direkt verantwortlich ist. Nach intravendsen
Injektionen von 1/, oder 1/;, Kubikzentimeter wurde die Haut
deutlich blafler; doch folgte der Kreislaufunterbrechung zu einer
Gliedmalle bei derartig behandelten Versuchspersonen eine leb-
hafte Hyperdmie, welche anscheinend so stark war, wie die in Kon-
trollbeobachtungen. Infolge des reichlichen Pituitringehaltes im
zirkulierenden Blut blaBite die Hyperédmie schnell ab. In einem
anderen Versuch wurde der Kreislauf zum Arm erst vollkommen
unterbrochen. Unmittelbar danach wurde Pituitrin injiziert;
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20—30 Sekunden spiter, nachdem das Gesicht der Versuchs-
person deutlich blal wurde, wurde der Kreislauf am anderen Arm,
der jetzt reichlich Pituitrin enthielt, ebenfalls unterbrochen.
Wurde der Kreislauf an beiden Armen 7 Minuten nach der In-
jektion gleichzeitig wiederhergestellt, so wurden beide Arme
gleich rot. Der Arm mit reichlichem Pituitringehalt blaBte jedoch
wieder schneller ab. Hieraus geht also hervor, daBl ein Mangel
an Hypophysenhormon fiir die reaktive Hyperdmie nach Kreis-
laufunterbrechung nicht verantwortlich sein kann; sie kann aller-
hoéchstens, wenn das Hormon aufgebraucht ist, etwas verstirkt
werden. Wird eine reaktive Hyperdmie durch Sauerstoffmangel
bei intaktem Kreislauf hervorgerufen, so mufl das Hormon die
ganze Zeit in normaler Konzentration vorhanden sein, ohne die
Reaktion zu beeinflussen.

Nachdem Lewis die bisher erérterten Moglichkeiten aus-
geschlossen hat, geht er auf die andere Moglichkeit ein, daB wir es
hier mit einer gefidflerweiternden Substanz zu tun haben. Dies
wird durch die lange Dauer der Reaktion nach lingerer Unter-
brechung &uflerst wahrscheinlich gemacht; aus demselben Um-
stand schlieBt LEewis, dafl sich die gefdferweiternde Substanz
auBerhalb der GefiBe in den Gewebsriumen befinden muB, da
sie innerhalb der GefiBe schnell fortgespiilt werden wiirde. LEwis
behauptet weiter, daf3 die Substanz ein normales Stoffwechsel-
produkt und mit seiner H-Substanz identisch sein muB. Da
dieser Punkt sehr wichtig ist, ist es notwendig, den Nachweis
eingehender zu behandeln.

Mit Hilfe eines sehr sinnreichen Versuches scheint er end-
giiltig zu zeigen, daB es sich um eine langsam diffundierende Sub-
stanz handelt, die sich in den Gewebsrdumen ansammelt und
vom Blut nur langsam aufgenommen wird. Ich gebe seinen Ver-
such (8. 179) vollstdndig wieder.

,,Eine EsmMarcHsche Binde wird spiralig um die Hand und
den Unterarm gelegt und der Arm auf diese Weise bis zu einer
Manschette (1in Abb. 65) blutleer gemacht. Der Druck wird dann
in dieser Manschette bis weit iiber den systolischen Druck erhéht.
Die Binde wird abgenommen und der blal gewordene Unterarm
und die Hand freigelegt. Die leeren Venen sollen als Reservoir
dienen. Nach 10 Minuten wird der Druck in der Manschette 1
so weit erniedrigt, dafl er gerade iiber dem bekannten systolischen

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 13
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Druck der Versuchsperson liegt. Diese preft nun durch kurzes
und kriftiges Ausatmen einen einzelnen Blutstrahl durch die
Manschette hindurch. Es ist etwas Ubung nétig, bis es gelingt,
einen einzigen Pulsschlag durch die Manschette zu treiben. Das
kriftige Ausatmen wird alle 10 Sekunden wiederholt, so da
Blut ganz langsam durch die
Capillaren durchsickert. Das
langsame  Durchsickern des
Blutes durch die Gefafle begiin-
stigt, daBl die angenommene
Abb. 65. Blutiibertragung. (Nach Lewis) gefdflerweiternde Substanz, die

sich wahrend der 10 Minuten
langen Kreislaufunterbrechung in den Gewebsspalten angesammelt
hat, in ungewéhnlich hoher Konzentration ins Blut diffundiert.
Das Blut sammelt sich in den leeren Venen. Hat sich geniigend
Blut angesammelt, was nach ungefdhr 5 Minuten der Fall ist,
so wird das Blut in ein neues Gefialigebiet iibertragen.

Die Ubertragung geschieht auf folgende Weise: Eine andere
Manschette (3) wird hoch oben am Oberarm angelegt. Eine dritte
Manschette (2) tiberdeckt vollstindig die Rénder der Manschette
1 und 3 und bedeckt den dazwischenliegenden Hautabschnitt.
In Manschette 2, und sofort danach in Manschette 3, wird ein
Druck von 200 mm gebracht; danach wird Manschette 1 und 2
sofort entfernt. Die auf diese Weise freigelegte Haut (Bezirk B
und C) enthélt wenig oder gar kein Blut, wéhrend Bezirk 4 mit
gestautem Blut voll angefiillt ist. Der Arm wird nun so hoch
gehalten, daB dieses Blut, welches man priifen will, in den Haut-
bezirk C flieBen kann. Die Haut dieses Bezirkes farbt sich schnell
und tief, man belaf3t sie so verschieden lange, bis zu 5 Minuten,
worauf die letzte Manschette (3) abgenommen wird. Die Haut
in den Bezirken C und D ist also folgendermaflen behandelt
worden: Beide sind blutleer gemacht und der Kreislauf ungefahr
5 Minuten unterbrochen worden, beide werden daher bei der
Freigabe des Kreislaufes eine Hyperdmie zeigen; aber in C wurde
wihrend des grofiten Teiles der Zeit Blut von 4 gebracht. Ent-
hialt das tibertragene Blut gefidBerweiternde Substanzen, so miiite
deren Wirkung hinzukommen, und die Hyperamie nach der Frei-
gabe miifite im Bezirk C lebhafter sein und linger anhalten als im
Bezirk D. Tatséichlich ist dies nicht der Fall; die in C und D
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auftretende Hyperamie ist gleichstark und halt in dem ersten
Bezirk nicht langer an als in dem letzteren. Die Bezirke 4 und B,
zu denen der Kreislauf so lange unterbrochen war, zeigten unter-
des ebenfalls die gew6hnliche lebhafte und langanhaltende Hyper-
amie. Es scheint daher klar, dafl das Blut selbst bei sehr lang-
samem Durchflieen durch Gewebe, die vorher lange ohne Kreis-
lauf waren, die Substanzen nicht in merklicher Konzentration
enthalt.*

Ich kann diesen Schlufl nicht als beweisend fiir die geringe
Diffusibilitat der Substanz ansehen. Nehmen wir im Gegenteil an,
daB die Substanz sehr leicht diffundiert, so kann ihre Kon-
zentration im iibertragenen Blut doch nicht héher sein als
die in den Geweben von Bezirk 4, und die in den Capillaren
von C zur Verfiigung stehende Menge reicht daher wahrscheinlich
nicht aus, um die Hyperdmie zu verlingern.

Daraus, dafl durch Kreislaufunterbrechung von nur einigen
Sekunden eine deutliche reaktive Hyperdmie zu erhalten war,
schlofl Bayriss, daB sie kaum auf Ansammlung von Stoffwechsel-
produkten beruhen koénnte, LEwis bekdampft diese Ansicht und
behauptet, da bei Verlingerung der Kreislaufunterbrechung die
Reaktion eine stetige Zunahme erfihrt, liee sich kaum daran
zweifeln, dal3 die kiirzesten und die liangsten Reaktionen im
wesentlichen die gleichen seien. Er weist auch auf das Gehirn hin,
ein Organ, bei dem ein 5 Sekunden langes Aussetzen der Blut-
zufuhr eine so weitgehende Stérung bedingt, dafi BewuBtlosigkeit
eintritt. ,,Dieser Schluf} ist nur auf der Grundlage des Stoffwechsels
zu erklaren¢.

Nehmen wir an, dafl die Substanz ein Stoffwechselprodukt
ist, so sind wir nach LEWIS gezwungen, sie als ein normales Stoff-
wechselprodukt anzusehen. ,,Denn, wie wir gesehen haben,
kann eine wahrnehmbare Reaktion an einer Extremitit, deren
Kreislauf nur 5 Sekunden aufgehoben war, nachgewiesen werden.
Es ist kaum denkbar, dall das Wesen des Gewebsstoffwechsels
sich in so kurzer Zeit andert; es ist leicht denkbar, daf3 normale
Stoffwechselprodukte weitergebildet werden und nicht so schnell
wie normalerweise fortgeschafft werden.”

Wie Abb. 66 schon zeigt, verstarkt Temperaturerhohung der
Gewebe die reaktive Hyperamie; dies ,,weist schon allein darauf
hin, daB die Erweiterung von der Grofle des Stoffwechsels in den

13*
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Geweben abhéngt. Da gezeigt wurde, dal Wérme durch das
Freiwerden einer gefafBerweiternden Substanz selbst Erweiterung
der kleinsten Gefiafile verursacht und daf3 von der leichten R6-
tung nach méBiger Wirme bis zur vollstindigen dreifachen
Reaktion alle Uberginge vorhanden sind, folgert Lewis, daB es
sich in allen Fillen um dasselbe normale Stoffwechselprodukt
handelt, und er schlieBt den Kreis mit dem Nachweis, da3 nach
langanhaltender Kreislaufunterbrechung (8 Stunden) eines Haut-
bezirks Schwellung entsteht, ein umgebender roter Hof deutlich

Abb. 66. Drei Volumenkurven des Vorderarmes nach Wiederherstellen des jedesmal fiir
2 Minuten aufgehobenen XKreislaufs. Die GliedmaBe befand sich vorher jedesmal eine
halbe Stunde in einer den entsprechenden Temperaturen, ni#mlich 18°, 29°, 41°. Die
Kurven zeigen, wie die Reaktfion bei héheren Temperaturen zunimmt. Es ist zu be-
achten, daB die Grundlinien der drei Kurven nicht genau einander entsprechen. Sie sind
jedoch in eine Hohe gebracht worden, so da8 die Unterschiede der Reaktion deutlicher
gezeigt werden konnen. Bei hoherer Temperatur enthalten die BlutgefiBe der GliedmaBe
im Augenblick, wo der Kreislauf aufgehalten wird, mehr Blut. (Nach LEWIs.)

sichtbar werden kann und oft eine ausgesprochene Diffusionsréte
vorhanden ist.

Obgleich der von Lewis gefithrte und hier kurz wiederge-
gebene Beweis schlagend erscheint, kann ich mich ihm doch
nicht anschlieBen. Der Hauptgrund hierfiir ist der, daB er die
Hyperimie, die bei Sauerstoffmangel auftritt, nicht zu er-
kliren vermag. In den Respirationsversuchen mit den Beob-
achtungen am Kaninchenohr haben wir einen freien Blutstrom,
der die Stoffwechselprodukte fortschaffen kann ; trotzdem trit} eine
intensive Hyperdmie ein. Der anoxdmischen Hyperimie konnte
ein anderer Mechanismus zugrunde liegen als der Hyperidmie
nach Kreislaufverschlull oder venoser Stauung, wenn nicht der
Sauerstoffmangel ein Faktor wire, der allen diesen Formen
mit mangelnder Blutversorgung gemeinsam ist. Bei Sauerstoff-
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mangel sind die Stoffwechselvorginge sicherlich nicht vollstindig
normal, und es wird eine Sauerstoffschuld aufgenommen, die
spater bezahlt werden kann. Wenn das Gehirn auf 5 Sekunden
lang fehlende Blutzufuhr mit BewuBtlosigkeit reagiert, was
Lewis BavLiss entgegenhalt, so stellt dies gewi einen Fall
von Anoxémie dar, da das Einatmen von Stickstoff fiir wenige
Sekunden genau die gleiche Wirkung hat. In ruhenden Muskeln
fithrt eine 5 Sekunden lange Kreislaufunterbrechung nach den in
einem spéteren Vortrag angefilhrten Berechnungen auch zu
deutlichem Sauerstoffmangel und hierdurch zur Bildung inter-
mediadrer Stoffwechselprodukte.

Der angefiihrte Beweis fiir die Ansicht, daB die fiir die reak-
tive Hyperdmie verantwortliche Substanz sehr langsam diffun-
diert, kann nicht, wie oben behauptet wurde, als schliissig gelten;
er steht in direktem Widerspruch zu der Vorstellung, daB
es sich um ein normales Stoffwechselprodukt handelt. Wenn
,,bei sehr langsamem DurchflieBen durch Gewebe, die vorher
lange ohne Kreislauf waren, das Blut die Substanz nicht in merk-
licher Konzentration‘‘ aufnimmt, so muf3 normalerweise eine sehr
viel héhere Konzentration in den Geweben als im Blut vorhanden
sein, und zwar eine Konzentration, die wirklich der Bildung
wiahrend vieler Minuten entspricht, und es ist undenkbar, wie eine
5 Sekunden lange Kreislaufunterbrechung diese Konzentration so
erhohen sollte, dal eine Reaktion ausgelost wird, die bei der nor-
malen Konzentration nicht zustande kommt. Wir miissen daher
entweder annehmen, daB die Substanz leicht diffundiert, oder
daBl sie kein normales Stoffwechselprodukt darstellt, sondern
an den Stellen gebildet wird, wo die Kreislaufunterbrechung zum
Sauerstoffmangel fiihrt.

In dem vorher angefiihrten Versuch von Lewis iiber den Ein-
fluB der Temperaturen auf die reaktive Hyperdmie (Abb. 66) ist
es duBerst kennzeichnend, daf3 die Dauer der Hyperamie bei allen
Temperaturen nahezu die gleiche ist. Lewis erklart dies mit dem
erhohten Blutstrom bei hoheren Temperaturen. Die Diffusion einer
Substanz héngt jedoch im wesentlichen nicht vom Blutstrom,
sondern von der Diffusionsgeschwindigkeit ab; diese wird durch
die Temperatur nur wenig beeinflult. Es scheint auch aus anderen
Griinden noch notwendig, entweder eine leicht diffundierende oder
eine abnorme Substanz anzunehmen. Bei hohen Temperaturen
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wird Sauerstoffmangel sicher eine vermehrte Bildung inter-
medidrer Stoffwechselprodukte zur Folge haben, die nach dem
Einlassen von Blut teilweise fortgefiihrt, wahrscheinlich aber auch
in groBem AusmaBe in situ oxydiert werden.

Die Oxydation wird bei hoheren Temperaturen so beschleunigt,
daB es leicht vorstellbar ist, dafl die Dauer der Hyperdmie bei
verschiedenen Temperaturen ungefahr die gleiche ist.

Sicherlich ist das letzte Argument, dal} eine lingere Blutleere
die volle ,,dreifache Reaktion“ hervorruft, am iiberzeugendsten,
wenn wir nimlich die Beweisfiihrung annehmen, dafl ein voll-
kommener Ubergang in der Reaktion, von einer fliichtigen Réte
iiber Quaddeln zur Blasenbildung und Pigmentierung, bedeutet,
daB nur eine Substanz in zunehmender Konzentration und
Wirkungsdauer hieran teilhat. Bei Besprechung der Reaktionen
auf Licht fiihrte ich Griinde fiir den Schluf an, daff zum minde-
sten zwei Substanzen vorhanden sein miillten. Mir macht die
Vorstellung keine Schwierigkeit, dal Zellen, die 8 Stunden lang
des Sauerstoffs beraubt sind, derartig geschiddigt werden, daf}
kolloidale gefaflerweiternde Substanzen gebildet werden, die nur
langsam von den LymphgefiBen fortgeschafft werden; dagegen
beruhen jedoch die normalen Erscheinungen der reaktiven Hyper-
dmie auf verhiltnismaBig einfachen Stoffwechselprodukten, welche
bei ungeniigender Sauerstoffversorgung gebildet werden.

Zusammenfassend mochte ich iiber obige Erérterung der in-
direkten Reaktionen sagen, dafl ich mich der Hauptthese von
LEewis, daB die Gewebszellen auf zahlreiche Reize hin Substanzen
freimachen, die an den kleinsten Blutgefien eine gefiBerweiternde
Wirkung ausiiben, vollkommen anschliele, es ist mir jedoch un-
moglich anzunehmen, dafl wir es in allen Féllen nur mit ein und
derselben H-Substanz zu tun haben, und daB diese ein ganz
normales Stoffwechselprodukt sein soll, welches sich regelméfig
in den Blutstrom ergieBt. Selbst wenn wir die Vorstellung auf die
Haut beschrinken, finde ich den Beweis, dal eine derartige
Substanz regelmiBig gebildet wird, nicht iiberzeugend. Nach
meinem Dafiirhalten wird bei Sauerstoffmangel, bestimmt in der
Haut, sehr wahrscheinlich in Muskeln und vielleicht auch in anderen
Geweben, aber nicht im Sidugetierdarm, eine geféBerweiternde Sub-
stanz gebildet. Diese Substanz ist fiir alle Reaktionen verant-
wortlich, die einer Unterbrechung der Blutzufuhr oder einer
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Stauung folgen, wenn dabei die Blutversorgung so vermindert ist,
daB Sauerstoffmangel im Gewebe auftritt. Ich glaube auch, dafl
sie fiir die Reaktion bei erhohter Temperatur, welche einen
schnelleren Sauerstoffverbrauch bedingt, verantwortlich ist, mog-
licherweise verursacht sie auch das Offnen und die Erweiterung
der Muskelcapillaren wihrend der Arbeit. Diese Substanz kann
Histamin sein; der Beweis fiir die Identitit ist nur schwach;
das Fehlen der charakteristischen, fiir gewohnlich durch Histamin
hervorgerufenen Empfindung sowie das auffallende Fehlen einer
Wirkung auf sensible Nerven, wodurch ein ,reflektorischer
roter Hof hervorgerufen wird, machen es, wie ich glaube, ziemlich
unwahrscheinlich, dafl es sich um Histamin handelt. Das Fehlen
einer Reaktion auf Kreislaufunterbrechung an den Eingeweiden,
die auf Histamin normal reagieren, spricht gegen Histamin.

Immer wenn an der Séugetierhaut und wahrscheinlich auch
an anderen Organen von Saugetieren Zellen geschidigt werden,
wird Histamin- oder eine H-Substanz, die in ihrer physiologischen
Wirkungsweise dem Histamin sehr nahe verwandt ist, gebildet
und wirkt auf die Gefifie. Die durch einen gegebenen Reiz in
Freiheit gesetzte Histaminmenge ist offensichtlich sehr ver-
schieden; die grofen Unterschiede in der Empfindlichkeit von
Individuen und Arten gegen verschiedene Formen von Gewebs-
verletzung lassen sich gréfitenteils als Unterschiede inder Histamin-
bildung und nur in geringerem, aber unbekanntem Grade als
Unterschiede in den Reaktionen auf Histamin erkliren. Man muf}
jedoch daran denken, dafl es am Frosch, an dem die Reaktionen
auf Verletzung sehr ausgesprochen sind, mit Histamin absolut
nicht gelingt, eine Reaktion zu erhalten. In dem Mechanismus,
der wahrscheinlich im wesentlichen derselbe ist, muB8 daher in
diesem Falle die Bildung einer vollkommen anderen Substanz mit
einbegriffen sein.

Nach den Versuchen von Lewis, auf die wir uns in dem V1. Vor-
trag bezogen haben, wirkt die H-Substanz (Histamin) nicht
nur auf die sensiblen Nervenendigungen, sondern wird von diesen
auch, wenn sie gereizt werden, gebildet. Wir miissen daher an-
nehmen, daB im reflektorischen roten Hof der menschlichen
Haut iiber den ganzen beteiligten Bezirk des Hofes H-Substanz
in derartiger Menge frei wird, dafl sie eine Krweiterung von Ar-
teriolen, Capillaren und Venchen verursacht. In diesem Falle
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miissen wir wieder annehmen, daf8 der Mechanismus fiir alle
Séugetiere oder sogar fiir alle Warmbliiter derselbe ist, wihrend
die nach Reizung sensibler Nerven bei Froschen frei werdende
Substanz eine ganz andere sein muf.

Bei gewissen Reaktionen, und vor allem bei der langsamen
Reaktion auf Licht, scheint eine sehr schwer diffundierbare,
wahrscheinlich kolloidale Substanz eine bedeutende Rolle zu
spielen. Diese Substanz reizt die sensiblen Nervenendigungen
anscheinend nicht. Es zeigt sich keine Schmerzempfindung und,
was sogar noch wichtiger ist, es entsteht kein roter Hof. Nach
meiner Ansicht ist der rote Hof die normale Reaktion auf eine
lang anhaltende Reizung der Endigungen von Schmerzfasern,
und das Fehlen eines roten Hofes bei gewissen langsamen Reak-
tionen zwingt zu dem SchlufB}, daB die diffusible H-Substanz
(Histamin) nie eine merkliche Konzentration in den Gewebs-
spalten erreicht, sondern vom Blut ebenso schnell fortgeschafft
wird, wie sie gebildet wird, wihrend sich die nichtdiffusible Sub-
stanz (H-Kolloid) ansammelt.

Wenn auch der Unterschied zwischen direkten und indirekten
Wirkungen auf die Capillaren iiber das Medium der Gewebszellen
zweifellos ein grundsétzlicher ist, so gibt es doch Grenzfille, bei
denen mehrere Formen von Reizung stattfinden; ich stimme mit
HrusNER vollkommen darin iiberein, daB gewisse Substanzen
und Reize sowohl an den Gewebszellen als auch an den Nerven
oder Capillaren oder an allen dreien angreifen.

Eine derartige Substanz stellt das Senfél dar, welches nach
Lewis einen im Vergleich zu seiner lokalen Reaktion unverhilt-
nisméfig groflen roten Hof hervorruft und nach den Versuchen
und Beobachtungen von BRESLAUER seine Wirksamkeit nahezu
vollkommen verliert, wenn es auf Hautbezirke mit degenerierten
sensiblen Nerven gebracht wird. An der Conjunctiva ist die Wir-
kung teilweise eine direkte (HIRSCHFELDER 1924).

Auch galvanische Reizung greift die Schmerzorgane direkt
an. Als schonstes Beispiel fiir die Auslosung eines Axonreflexes
durch direkte Nervenreizung, bevor in dem direkt betroffenen
Hautbezirk iiberhaupt H-Substanz frei werden kann, fiihrt jedoch
LEewis die Reaktion auf Gefrieren der Haut an. Hierbei tritt nach
35—45 Sekunden ein reflektorischer roter Hof auf, auch wenn die
Kélteeinwirkung weiter andauert; dieser rote Hof kann wihrend
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des Auftauens verschwinden, um spiter, wenn die geschadigten
Zellen H-Substanz ausschiitten, wieder zum Vorschein zu kommen.
Es erscheint sehr unwahrscheinlich, dafl wahrend des gefrorenen
Zustandes ein Ausschiitten von H-Substanz stattfindet.

5. Anhang.

a) Zu den Substanzen, die bei Punktion in die menschliche Haut die
dreifache Reaktion ergeben, gehéren die EiweiBspaltprodukte, Albumosen
und Peptone. Lewis priifte eine Probe von FaircuiLos Pepton (Ver-
diinnung 1:10) und die durch Dialyse und Ausfillen mit Alkohol und
Ather erhaltenen Fraktionen dieser Substanz ; er fand alle Fraktionen,
auch die alkoholunlésliche und &therldsliche wirksam. Die Wirksamkeit
kann also kaum von dem Histamingehalt des urspriinglichen Priparates
herrithren. In ABELs Institut (ABEL und GEeiLiNG 1924; GrILING und
Korrs 1924) wurden Hunden aus Pepton hergestellte und gereinigte
primére Albumosen, die kein Histamin enthielten, in Mengen von 200 mg
pro Kilo intravenos injiziert. Sie verursachten eine betrichtliche capil-
lare Erweiterung in der Haut und den sichtbaren Schleimhiuten und
eine Stauung der Eingeweide. Die Erweiterung tritt nicht unmittelbar
wie nach Histamin auf, sie dauert eine Stunde langer; bei Wiederholung
der Injektion, selbst nach 24 Stunden, sind die Erscheinungen sehr viel
geringer, und einige Hunde sind sogar fiir Albumosen unempfinglich. An
Hunden in Athernarkose fehlen die Reaktionen entweder ganz oder sind
sehr verringert.

All diese Tatsachen stehen mit der Theorie im Einklang, daB EiweiB-
spaltprodukte ihre erweiternde Wirkung an den Capillaren auf dem Wege
iiber geschadigte Gewebszellen hervorrufen, die ihrerseits H-Substanz frei
machen; es besteht jedoch die andere Méglichkeit, daB die Albumosen
selber die urspriingliche Quelle der gefiBerweiternden Substanz darstellen.

b) TorOK (1923) beschreibt Versuche, aus denen hervorgeht, daB un-
mittelbar nach Bestrahlung eine wirksame Substanz gebildet und vom
Blut aufgenommen wird. Er findet bei Bestrahlung groBer Hautpartien
am Menschen, dafl die Reaktion auf Histamin und auf die H-Substanz
erhoht ist, und daBl das Blut bestrahlter Menschen bei intracutanen Injek-
tionen eine erhohte Reaktion hervorruft. Diese Fahigkeit scheint nach
der Bestrahlung zu verschwinden, um jedoch mit Einsetzen der sichtbaren
lokalen Reaktion wieder aufzutreten. In diesen Versuchen muB die wirk-
same Substanz eine sehr leicht diffundierbare sein.

¢) Dr. HAXTHAUSEN hat mich auf die hémolytische Wirkung vom
ultraviolettem Licht aufmerksam gemacht, welche eine duBerst auffallende
Ahnlichkeit mit den Reaktionen an der menschlichen Haut zeigt. Wer-
den in Agar suspendierte Blutkorperchen in geeigneter Weise bestrahlt,
so tritt nach einigen Stunden Hémolyse ein, die genau auf dem be-
strahlten Bezirk beschrankt bleibt. Nach ein bis zwei Tagen breitet
sich die Hamolyse jedoch ein wenig nach allen Seiten aus. Ich stimme
mit Dr. HAXTHAUSEN iiberein und halte es fiir sehr wahrscheinlich, dafB.
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ein besonderer, sehr langsam diffundierender Stoff, in vitro und in vivo,
vielleicht aus den Lipoiden, photochemisch gebildet wird, und dafl dieser
durch Schiadigung der Zellen H-Substanz freimacht. Wenn die Bildung
dieses hypothetischen Stoffes im wesentlichen in den tieferen Schichten
der Epidermis stattfindet, so ist damit die lange Latenz bei der Reaktion

auf Licht erklart.

d) FLETCHER (1898) hat gezeigt, dafl die sympathischen Fasern zum
Kaninchenohr nicht alle iiber den Halssympathicus ziehen. Zum Teil
ziehen sie vom Ganglion stellatum iiber den Ramus vertebralis zum dritten

Cervicalnerven und von da zum Ohr.

Elfter Vortrag.

Komplexe Capillarreaktionen und ihre Bedeutung.

Wir miissen noch einige eigentiimliche und komplizierte
Reaktionen der Hautcapillaren betrachten; der Mechanismus
dieser Reaktionen ist noch mehr oder weniger dunkel, mufl aber
im wesentlichen ein indirekter sein. Ein Teil derselben wurde bis-
her nur an der menschlichen Haut beobachtet.

1. Todeshldsse. In einem fritheren Vortrag habe ich die Wir-
kung auf den Kreislauf am Kaninchenohr beschrieben, wenn das
Tier Luft von niedrigem oder abnehmendem Sauerstoffgehalt
einatmet. Wie gezeigt wurde, stellt sich zugleich mit der Cyanose
eine ausgesprochene Capillarhyperdimie des Ohres ein. Es
kommt jedoch ein Augenblick, wo die Hyperdmie plétzlich
ins Gegenteil umschligt, die Arterien, Capillaren und Venchen
sich stark verengen, und die Ohren, die eben noch maximal
hyperdmisch und dunkelblau waren, sowohl makroskopisch als
auch mikroskopisch stark andmisch und blal werden. Es ist
auflerordentlich eindrucksvoll, wenn man unter dem Mikroskop
sieht, wie alle kleinen BlutgefaBle des Ohrs sich zusammenziehen
und ihr Blut in die Venen entleeren. Die makroskopischen Venen
werden nicht merklich betroffen. Der Umschlag setzt gew6hn-
lich dann ein, wenn der Puls unregelmifBiig geworden und die
Atmung auf einzelne krampfhafte Atemziige in verhéltnismafBig
langen Zwischenrdumen reduziert ist.

Diese Verinderung entspricht einer Beobachtung von Bier
(1898, Nr.27), welcher am Hinterbein eines Schweines durch
lang anhaltenden Kreislaufverschlufl eine reaktive Hyperéimie
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erzeugte. Wihrend der Hyperimie wurde das Tier asphyktisch
gemacht; als die Haut blau wurde, blate die Hyperdmie schnell
ab; als man das Tier wieder atmen lieB, kam sie wieder zum
Vorschein.

Hooxer (1921) machte ganz #hnliche mikroskopische und
makroskopische Beobachtungen an den Ohren von Katzen, die
plotzlich durch Uberdosierung von Ather getétet wurden; es ist
daher moglich, daB die Erstickung nicht eine notwendige Be-
dingung fiir das Auftreten der pramortalen Zusammenziehung
der kleinsten Blutgefifle darstellt.

Es ist klar, daB diese Reaktion fiir die bekannte ,,Todesblisse‘
verantwortlich ist, die oft, auch am Menschen, so deutlich ist.
Sie kann nach gewissen Krankheiten fehlen; eine Parallele dazu
bildet HooxErs Beobachtung, dal die Capillaren bei Katzen im
Zustande des Histaminschocks im Tode weit bleiben.

Um den Mechanismus dieser auffilligen Reaktion aufzuklaren,
haben REEBERG und ich in mehreren Versuchen vor Beginn des
Atmungsversuches die Nerven an einem Ohr durchschnitten.
Durchschneidung der hauptséachlich sensiblen Nerven, Auricularis
anterior und posterior, hat keinerlei EinfluB, dagegen hebt Durch-
schneidung des Halssympathicus die Contractionsreaktion ent-
weder ganz auf oder vermindert ihre Intensitdt sehr erheblich.
Fiir die letztere Wirkung sind wahrscheinlich die sympathischen
Fasern, welche das Ohr auf dem Wege des dritten Cervicalnerven
erreichen, die Ursache (FrercuEr 1898). Auf jeden Fall beruht
die beobachtete Contraction auf einem kraftigen Reiz, der, wahr-
scheinlich aus bulbéren Zentren, auf dem Wege sympathischer
Fasern abgeschickt wird.

In seinen Versuchen an Katzen beobachtete HookEer, daf
Durchschneidung des Halssympathicus die Reaktion verhinderte.
Wir miilen daher mit HooKER schlieflen, dafl das Zentralnerven-
system in diesem Fall nicht mit beteiligt ist, und dal die Con-
traction durch einen lokalen Mechanismus hervorgerufen wird.
Das Vorkommen eines derartigen Mechanismusses beim Menschen
wiirde uns helfen die als ,,weile Biersche Flecken® bekannte
Erscheinung zu erklaren.

In seinem Versuch 76 (1898) ruft Brier am Arm eines Menschen
mit hellem Teint durch vendse Stase eine leichte Hyperamie hervor,
so daB der Arm etwas blaulich wird, und er schlie3t dann durch die
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Esmarcasche Binde die Blutzufuhr vollstandig ab. Nun 148t er
den Arm vor einem HeiBluftapparat herunterhdngen. Zuerst ist er
gleichmaBig blau, wird aber bald weiligefleckt, und nach 15 Mi-
nuten iiberwiegen 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 Betrach-
tung der blauen Flecke unter der Lupe sieht man in ihnen viele
kleine weille Inselchen. Diese Flecke kommen, dank dem gréBeren
Farbkontrast, am besten zum Vorschein, wenn eine Hyperdmie
erzeugt wird bevor die Druckmanschette zur Ausschaltung der Blut-
zufuhr angelegt wird. In dem Fall treten weille Flecke an dem
blauen Arm nach 5—10 Minuten auf. Sie nehmen an GréB8e zu,
bis sie ein oder mehrere Zentimeter breit sind oder zu gréBeren
Flachen zusammenflieBen, die einen betrichtlichen Teil des Armes
bedecken. Bevor sich diese Flecke am Arm entwickeln, treten
auBerdem an der Hand, wo echte weille Flecke nur gelegentlich zu
sehen sind, leichte rote Flecke von heller arterieller Blutfarbung auf.

Mikroskopische Beobachtung des Handriickens an einer Stelle,
die wihrend der Kreistaufunterbrechung blau bleibt, zeigt fol-
gende Anderungen. Wihrend der ersten oder der ersten zwei
Minuten 6ffnen sich die Capillaren abwechselnd, wie sie es nor-
malerweise tun; aber allmihlich werden mehr und mehr im
Gesichtsfeld sichtbar, bis am Ende von 2—3 Minuten alle Capil-
laren offen sind; sie bleiben dann wihrend der Versuchsdauer von
20—25 Minuten offen. Die tieferliegenden GefiBle sind jedoch
nur eben erkennbar. Das Blut nimmt eine tiefblaue Farbe an.
Nach Wiederherstellen des Kreislaufs schlidgt die Farbe fast augen-
blicklich ins Arterielle um, der Untergrund wird ebenfalls rot, der
Venenplexus hebt sich stark gefiillt hervor. Doch ist das ganz
voriibergehend, und in einer Minute fangen einige der Capillaren
an zu verschwinden, der Untergrund wird weniger leuchtend, und
2 oder 3 Minuten spéter sieht die Haut ganz normal aus. Be-
trachtet man einen roten Fleck wihrend des Verschlusses unter
dem Mikroskop, so kann man ihn von einem Hautfeld mit nor-
malem Kreislauf nicht unterscheiden. Ein weifer Fleck am Hand-
riicken zeigt mikroskopisch, daB die tieferliegenden GefiBe ganz
verschwunden sind; nur die Spitzen sehr weniger Capillaren sind
sichtbar. Nach Wiederherstellen des Kreislaufs wird der weiBe
Fleck ebenfalls hyperémisch, aber nicht so intensiv wie die um-
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gebende blaue Haut, und kehrt auch rascher zum normalen
Zustand zuriick.

Am Arm konnte man mit Hilfe des Mikroskops nicht zu einer
deutlichen Unterscheidung zwischen ,,roten Flecken‘* und ,,weilen
Flecken® gelangen, weil die Hautfarbe schon in der Norm weif3
ist und nur wenige Capillaren offen sind. Doch berechtigen die
vorhandenen Tatsachen zu dem SchluB}, daB es zwei Arten von
Flecken gibt. Die ersten sind arterielle Flecken, d. h. Bezirke
mit arteriellem Blut, die wahrscheinlich durch einen Kollateral-
kreislauf von dem Knochenmarkzweig der Art. superior profunda
gespeist werden; denn dieser lduft eine Strecke weit durch den
Humerusknochen, wird daher durch die Manschette nicht kom-
primiert und schickt dann einen Ast zur Anastomose mit dem
riicklaufenden Ast der Radialis. Wenn man den Finger auf einen
solchen Fleck aufdriickte, so dal das Blut aus ihm und dem um-
gebenden Gewebe ausgedriickt wurde, so sah man zwar beim Auf-
heben des Druckes das Blut in das umgehende Gewebe vom Rande
her einflieBen, aber der arterielle Fleck selbst fiillte sich unmittel-
bar von unten. Esist recht bemerkenswert, dafl die geringe Zufuhr
arteriellen Blutes, die durch Anastomosen im Knochen in den ab-
gebundenen Arm gelangt, sich an bestimmten Flecken in der Ober-
flache lokalisieren 148t, die gewshnlich immer wieder an denselben
Stellen angetroffen werden.

ReaBErRG und MiBl CArrIER fanden, dal die echten weillen
Flecke bei Abkiihlen des Armes gréBer und zahlreicher wurden.
Sie schlossen daraus, daBl das Auftreten derselben auf der Ab-
kijhlung beruht, da diese mit dem Aussetzen der Blutzufuhr
unvermeidlich einhergeht. Die Beobachtungen von Miffi Worr
(1924) zeigen jedoch, dafB diese Erklarung unzureichend ist (LE-
wis S. 280). Einmal wird hierdurch nicht erklart, warum die
Zusammenziehung der kleinsten GefaBe sich auf bestimmte Be-
zirke beschrankt, wihrend die Temperaturabnahme sich so gut
wie gleichméBig auf die ganze Oberfliche erstreckt; Lewis fand
weiter, daBl echte weille Flecke an einem abgebundenen Arm auf-
treten konnen, der in ein Wasserbad von 41° C getaucht wird,
obwohl sich in anderen Bezirken die Venchen erweitern. Lrwis
hat das Auftreten Brerscher weifler Flecken auch an unempfind-
licher Haut beobachtet, deren Nerven seit langem degeneriert
waren; daraus schlieBt er, dafl Nerveneinfliisse und vor allem
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Axonreflexe nicht verantwortlich sein konnen. Wenn dem so
ist, so ist es schwierig nicht die Theorie anzunehmen, in welche
LEuWwIs seine sehr lehrreiche Erérterung zusammenfafit, dall ndm-
lich gleichzeitig mit den vorher erorterten gefaferweiternden Sub-
stanzen gefallverengernde Substanzen gebildet werden, wenn die
Blutversorgung eine Zeitlang abgeschnitten ist. Folglich miilen
notwendig letztere sehr viel leichter diffundieren als erstere.

2. Capillarreaktionen im Haushalte des Organismus. Bisher
haben wir hauptsichlich den Mechanismus der untersuchten
Reaktionen behandelt. Wir haben gefunden, daB sich einige von
ihnen ziemlich bestimmt erklaren lassen, wiahrend wir von anderen
angeben mufBiten, dafl ihr Mechanismus noch ganz dunkel ist.
Wir wollen jetzt die Rolle betrachten, die Capillarreaktionen bei
den allgemeinen Vorgéngen der Regulierung und Verteidigung
des Organismus spielen. Wir werden hierbei wieder auf einige
der bereits erorterten Reaktionen stoflen, die jedoch hier von
einem neuen Gesichtspunkt aus betrachtet werden; wir werden
weiter andere Reaktionen erértern, deren Bedeutung fir den
Organismus offensichtlich, deren Mechanismus jedoch génzlich
unbekannt ist. Zum Schlufl werden wir noch auf Reaktionen,
deren Bedeutung und Mechanismus dunkel sind, und auf ge-
wisse pathologische Zustdnde hinweisen.

Bei der Regulierung der normalen Blutversorgung miissen wir,
wie bereits betont wurde, zwischen arteriomotorischen und
capillarmotorischen Einfliien unterscheiden, die die Blutstromung
und die Austauschbedingungen zwischen dem Gewebe und dem
durchflieBenden Blut beherrschen. Da der Stoffaustausch im
folgenden Vortrag im einzelnen erértert wird, werden wir hier
nur die allgemeinen Grundlagen beriihren.

Durch Arteriolenerweiterung nimmt die Blutmenge, die eine
Gewebseinheit in der Minute durchstromt, zu. Selbst bei einer be-
trachtlichen Zunahme kann das Capillarbett nahezu unverandert
bleiben, so daBl wir nur eine Erhéhung der Durchstrémungs-
geschwindigkeit erhalten. Dies reicht z. B. fiir die Warmeabgabe
vollstandig aus; es verbessert auch allgemein die Bedingungen
fiir den Stoffaustausch dadurch, daB der mittlere Konzentrations-
unterschied der diffusiblen Substanzen zunimmt. Eine betréacht-
liche Verbesserung der Austauschbedingungen kann jedoch durch
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einfache Zunahme der Durchstromung nicht erhalten werden;
hierzu sind Regulationsvorginge im Capillarsystem selber not-
wendig. Wenn die Capillaren sich erweitern, so findet im Ver-
héltnis, wie der Capillardurchmesser zunimmt, eine Zunahme der
Oberflache statt, durch die der Austausch stattfindet. Werden
weiter neue Capillaren erdffnet, so nimmt die Entfernung, die die
Stoffe zwischen den Zellen und dem Blut zuriicklegen miissen,
wesentlich ab. In bestimmten Geweben reicht schon ein Teil der
gesamten Zahl von Capillaren aus, um den Zellbedarf wihrend der
Ruhe zu decken, erst wihrend der Tétigkeit 6ffnen sie sich mehr;
in anderen Féllen scheinen alle Capillaren normalerweise offen
zu sein, und die Regulierung geschieht nur durch Anderung ihrer
Weite. Im allgemeinen reicht selbst die Zahl der offenen Capil-
laren im ruhenden Gewebe aus, um eine betriachtliche Erhohung
der Blutstromung durch Erweiterung von Arteriolen zuzulassen,
die normalerweise sehr eng sind.

Im dritten Vortrag wurde das Vorhandensein einer gewissen
Zahl offener Capillaren in ruhenden Muskeln von Fréschen
und Warmbliitern erértert; es wurde weiter auch darauf hin-
gewiesen, dal} die offenen Capillaren sich ziemlich regelmaBig iiber
das Muskelgewebe verteilt finden.

An der Zunge, der Blase und im Darm des Frosches sind
normalerweise ebenfalls zahlreiche Capillaren geschlossen.

RricuArDs (1922) und RicHARDS und ScEMIDT (1925) haben
beobachtet, dal in der Froschniere bei geringer Diurese viele
Glomeruli vollstindig vom Blutstrom abgesperrt sind ; sie kénnen
entweder leer erscheinen oder viele stagnierende Blutkérperchen
enthalten. Im einzelnen Glomerulus sind fiir gewshnlich auch
einzelne Capillarschlingen vom Blutstrom abgeschlossen, obgleich
sie nur an den Abzweigungsstellen von den afferenten Arteriolen
contractil erscheinen.

In der Haut, dem Gehirn, der Lunge und der Leber des Frosches
sind normalerweise anscheinend nahezu alle Capillaren offen,
doch ist die Stromung durch dieselben sehr verschieden. In der
Haut ziehen sie sich oftmals so zusammen, da8 die Blutkoérperchen
schwer hindurchkommen, doch ist eine vollstindige Aufhebung
der Strémung selten.

An Saugetierorganen sind nicht sehr viele Beobachtungen an-
gestellt worden, und diese widersprechen sich in einigen Punkten.
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Zweifellos sind in der Cunjunctiva die meisten Capillaren normaler-
weise geschlossen. Bei verschiedenen Saugetieren, beim Hund
(KorLs und GEILiNG), bei der Katze (HookER) und beim Kanin-
chen (KrogH und REEBERG) 148t sich leicht zeigen, dafl eine be-
trachtliche Zahl von Capillaren in der Haut des Ohres normaler-
weise geschlossen sind.

An der menschlichen Haut scheinen die Befunde etwas wider-
sprechend; der Zustand der kleinen Gefae scheint nicht nur
in den verschiedenen Hautpartien, sondern auch bei jedem In-
dividuum zu wechseln. Im groBen ganzen ist man sich wohl
trotz des nicht ganz ausreichenden Beweises dariiber einig, da} die
Venchen, die als Riesencapillaren wirken und unter den Papillen
ein ziemlich regelmaBiges Netz parallel zur Oberfliche bilden,
immer offen sind, sich in ihrer Weite jedoch betréchtlich andern.

Die Capillarschlingen am Nagelwall, an dem man sie am leich-
testen beobachten kann, sind so gut wie immer offen, obgleich
einzelne Schlingen gelegentlich aus dem Gesichtsfelde verschwin-
den. Lewis (S. 193) fand, daB die Capillaren am Handriicken,
Handgelenk und Arm bei zahlreichen Menschen unter gewdhn-
lichen Umstéinden ebenfalls nahezu alle offen sind. Dagegen
fand Mi8 CarriEr (1922) am Handriicken einiger weniger Men-
schen nur eine wechselnde Zahl (zwischen 15 und 50%) der
Capillaren offen. Die Beobachtungen von WEIL (1924, S. 196)
und von BrROwN und SHEARD (1926), auf die wir weiter unten
eingehen (s. S. 214), stimmen im wesentlichen mit denen von Mif$3
CARRIER iiberein; dagegen fand FiscHER (1927), der das Offnen
und Schliefen einzelner Capillarschlingen bestéitigen konnte, dal
im Durchschnitt jedesmal ungefihr 70% der Capillaren offen
waren.

REHBERG und ich haben daher einige erginzende Beobachtun-
gen angestellt und kénnen sowohl die Aussagen von LEwIS als auch
die von Mifl CARRIER bestéitigen. Bei einigen Individuen und an
einigen Hautpartien der von uns Untersuchten waren die Capil-
laren dauernd offen, obgleich die Sichtbarkeit einzelner Capillar-
schlingen ziemlich wechselte. Bei anderen, vor allem an der ge-
schiitzten Haut des Unterarmes einer Versuchsperson (V. L.),
fanden wir normalerweise nur eine geringe Zahl von offenen
Capillaren ; durch leichtes Streichen mit einem stumpfen Glasstab
unter dem Mikroskop lieflen sich viele neue eréffnen. An den
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dauernd unbedeckten und pigmentierten Unterarmen dreier
Kinder waren alle Capillaren offen. Ich vermute, daBl Unter-
schiede im Epidermiswachstum fiir das verschiedene Verhalten
verantwortlich sind.

Man sollte annehmen, daB im weiBlen Narbengewebe eine groBe
Zahl von Capillaren geschlossen ist; eine mikroskopische Unter-
suchung ist jedoch nicht gemacht worden. Capillaren sind hier
vorhanden, aber sie reagieren nach EBBECKE anders als die in
normaler Haut; sie verursachen weder die lokalen Weil3- noch
Rotreaktionen. Werden sie der Kilte ausgesetzt, so erschlaffen
sie in einem fritheren Stadium, wodurch sich die Narben mit deutlich
blaulicher Farbung von der sonst blassen Haut abheben (EBBECKE).

Bier (1897, 8. 452) fithrt den Fall eines schwer seekranken
Menschen an. Sein Gesicht war totenbleich, aber die zahlreichen
Mensurnarben aus seiner Studentenzeit hoben sich mit blauer
Farbe ab. Wir konnen daraus schlieBen, daB sich die Capillaren
und Venchen in den Narben der Contraction der Arterien nicht
angeschlossen haben. Die eingetretene Erweiterung konnte eine
Folge des Sauerstoffmangels sein.

Orrr. MULLER (1922, S.33) fiihrt die Beobachtungen von
Hurrer (1879) an, der fand, daB an der Innenseite der Unter-
lippe des Menschen eine grofie Zahl von Capillaren normalerweise
geschlossen ist und sich bei Reizung &ffnet.

STERNBERG (1922) zeigte, daBl nach vitalen Injektionen am
Meerschweinchen zahlreiche offene Capillaren an der Schleimhaut
der Nase und der oberen Atmungswege, mit Ausnahme der Stimm-
bander, vorhanden sind, wihrend in den kleinen Bronchi die
meisten geschlossen sind. Wird eine Trachealkaniile eingefiihrt,
so schlieBen sich die meisten Capillaren, die dem Luftstrom nicht
langer ausgesetzt sind.

Ricu (1921) untersuchte mittels vitaler Injektionen die Capil-
laren im Omentum der Katze. Beinahe jede Fettzelle wird
von einer Capillarschlinge versorgt, doch ist im normalen Ruhe-
zustand nur ein Bruchteil dieser Schlingen offen ; der geringe Reiz,
der dadurch entsteht, da3 das Netz freigelegt und der Luft von
37° ausgesetzt wird, reicht jedoch schon aus, um eine allgemeine
Hyperimie mit Offnung aller Capillaren hervorzurufen.

Hayman und Starr haben die gleiche Methode bei der Siuge-
tierniere angewendet. Sie fanden, daB bei nicht sehr starker

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 14
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Diurese ungefihr nur die Héalfte der Glomeruli offen war; eine
Untersuchung der einzelnen Capillaren im Glomerulus wurde je-
doch nicht angestellt.

Doan (1922) fand bei Untersuchung des Knochenmarkes von
Tauben nach gewohnlichen Injektionen an hungernden Tieren
zahlreiche Capillaren, ,,die anscheinend nicht geoffnet und funk-
tionell in bezug auf den Kreislauf in Ruhe waren.« Sie sind so kolla-
biert, daBl nur- eine Spur feiner Tuschekérnchen die Gegenwart
eines Lumens anzeigt; die Weite erscheint selbst fiir den un-
behinderten Durchgang einer einzelnen Blutzelle unzureichend.
Nach einer normalen Injektion (an nicht hungernden Tieren)
sind sie vollkommen kollabiert und nur als Septen zu sehen, die
die Fettzellenrdume umgeben. DRINKER, DRINKER und LuxND
(1922) beschreiben eine gleiche Anordnung fiir das Séugetier-
knochenmark; sie erhielten jedoch nicht so klare Befunde, da sie
nur normale Tiere injizierten.

Nach vitalen Injektionen von Lithium-Carmin fand Tovama
(1925), daB in den Lungen in der Ruhe eine grofle Zahl von Capil-
laren in ,,Reserve’ verbleibt, widhrend bei Muskelarbeit alle
aktiv am Kreislauf teilnehmen; WEARN, BARR und GERMAN
(1924) berichten iiber entsprechende mikroskopische Beobachtun-
gen an der lebenden und vollkommen intakten Lunge; es gelang
ihnen, diese ohne Eréffnung des Brustraumes zu untersuchen.
Trotzdem bezweifle ich, ob Lungencapillaren je aktiv geschlossen
sind. Harr (1925) fand bei direkter mikroskopischer Unter-
suchung an Katzen- und Kaninchenlungen keinen Beweis fiir ge-
schlossene Capillaren; seine Methode zur Freilegung der Lunge
war jedoch kaum empfindlich genug.

Die biologische Bedeutung der Tatsache, daBl eine grofie Zahl
von Capillaren in bestimmten Organen, von denen die Muskel
bei weitem die bedeutendsten darstellen, normalerweise geschlos-
sen sind, liegt in der fiir das Blutvolumen erreichten Okonomie.
Das im Organismus zur Verfiigung stehende Blut reicht nicht
aus, um das GefaBsystem zu fiillen, wenn alle Capillaren so
weit offen sind, daBl sie Blutkérperchen hindurchlassen. An-
dererseits reicht eine kleine Zahl offener Capillaren in vielen
Fallen aus, um die fiir den Bedarf eines ruhenden Gewebes
notwendige Oberfliche und eine ausreichende Diffusion zu
gewihrleisten.
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Im folgenden Vortrag werde ich zeigen, da} in einem der-
artigen System mit einer gerade ausreichenden Zahl offener,
verhaltnismaBig weit voneinander entfernt liegender Capillaren die
Verteilung der von ihnen herangeschafften Stoffe sehr ungleich
ist. Die den offenen Capillaren zunéchst liegenden Gewebselemente
werden mehr erhalten, als sie brauchen, und die entfernteren werden
darben. Von diesem Gedanken ausgehend habe ich die Meinung
gedullert, dall die Lage der offenen Capillaren fortwihrend
wechselt, so daBl eine Zelle, die in einem Augenblick Not leidet,
alles bekommt, was sie braucht, sobald eine ihr zunichst liegende
Capillare sich gedffnet hat. Auf diese Weise kann fiir jeden
einzelnen Punkt eine angemessene, wenn auch wechselnde Ver-
sorgung gewéhrleistet werden, wobei das Blut in dem betreffenden
Gewebe mit duBerster Sparsamkeit ausgeniitzt wird, da jederzeit
nur das gerade notwendige Minimum in einem Gewebe vor-
handen ist.

Ich muf} zugeben, dall die zur Zeit vorhandenen Beweise fiir
ein derartiges abwechselndes Sichéffnen von Capillaren unzu-
langlich sind; sie sind absolut unzureichend fiir den Beweis, daf3
es sich um eine Erscheinung handelt, die von allgemeiner Be-
deutung fiir den Haushalt des Organismus ist, sie reichen
kaum aus, um das Vorkommen iiberhaupt zu zeigen. Beob-
achtungen dieser Art sind besonders schwer zu machen und fest-
zuhalten; ein wirklicher objektiver Beweis kann nach meiner
Meinung nur durch mikro-kinematographische Aufnahmen erhal-
ten werden. Die technischen Schwierigkeiten bei derartigen Auf-
nahmen sind sehr groB}, doch werden wir erneut versuchen, sie zu
itberwinden.

Bei 15 Minuten langem oder noch lingerem Betrachten eines
kleinen Gesichtsfeldes mit wenigen offenen Capillaren habe ich
im Froschmuskel Anzeichen fiir ein derartiges Wechseln gesehen.

Hacex (1921) hat am Kaninchenohr eine Reihe von Ande-
rungen im flachen capilliren Netzwerk gesehen und gibt eine
schematische Darstellung des abwechselnden Sichoéffnens wihrend
weniger Minuten. Mifl CARRIER hat das abwechselnde Sichéffnen
von Capillarschlingen in verschiedenen Feldern ihres eigenen
Handriickens beobachtet und gibt die beistehenden Abbildungen
eines einzelnen Feldes wieder?.

1 Siehe Anhang unter a) S. 219.
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RicEARDS und ScEMIDT (1924) beschreiben die Verénderungen
des Blutstromes im capilliren Glomerulusknéuel des Frosches;

C E
Abb. 67. Ein Bezirk des Handriickens, der durch die darunterliegenden GefiBe begrenzt
wird. Die sichtbaren Capillarspitzen am 12. Dezember um11 Uhr (4), am 14. um 11 Uhr (B),
am 15. um 11 Uhr (¢), um 12 Uhr (D), und nachmittags um 4 Uhr (E). (Nach CARRIER.)

D

Abb. 68. Derselbe Bezirk wie in Abbildung 67 in Abstinden von 3 Minuten (4—FK);
bei E nach leichtem Druck. (Nach CARRIER.)

diese werden offenbar durch die Tatigkeit contractiler Elemente
am Anfang jeder Capillare hervorgerufen. Von grioflerer Be-
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deutung, wenn auch nur durch Analogie auf capillare Zustdnde
anwendbar, sind ihre Beobachtungen an der ruhenden Niere des
Frosches; diese Beobachtungen sind oft wiederholt und bestétigt
worden. Nur eine gewisse Zahl von Glomeruli ist, wie wir ge-
sehen haben, offen, es findet ein dauerndes Offnen und SchlieBen
von Glomeruli statt, so daB, wie Ricmarps und ScHMIDT an-
geben, kein Glomerulus so lange ohne Blut bleibt, dal} eine Schadi-
gung des Endothels hervorgerufen wird.

Der Mechanismus des abwechselnden Sichoffnens von Capillaren
bei unzureichender oder fiir den Gewebsbedarf gerade ausreichen-
der Blutversorgung ist nicht bekannt. Man kann ihn als eine
Wechselwirkung vorstellen zwischen gefallerweiternden Sub-
stanzen — LEwris H-Substanz —, die z. B. dort gebildet werden, wo
die Sauerstoffversorgung fehlt, und dem Hypophysen- (oder einem
anderen) Hormon, welches einen erhéhten Capillartonus ver-
ursacht, wenn der Blutstrom durch eine Capillare sehr schnell ist.
Eine Fortsetzung der LEwisschen Arbeiten an geeigneten Ob-
jekten wiirde wahrscheinlich Klarheit iiber diesen Punkt bringen.

3. Die Reaktionen auf Anderungen des Blutvolumens. Das
Prinzip der Anpassung an die Blutversorgung wird klar durch
die Reaktionen veranschaulicht, die auf natiirliche oder kiinstliche
Anderungen im gesamten verfiigbaren Blutvolumen auftreten.
Wie bekannt, entsteht nach reichlichem Blutverlust eine sehr
charakteristische Blisse der Haut und der Schleimhéute. Obgleich
diese Blasse wahrscheinlich zum Teil auf der Blutverdiinnung
beruht, die rasch nach dem Blutverlust eintritt, ist doch an-
zunehmen, dafl dabei ebenfalls eine aktive Contraction von
Capillaren und Venchen mitspricht.

Bei Versuchen, in denen Hunde weitgehend entblutet wurden,
beobachteten MEEK und Evster (1921) eine plotzliche Con-
traction der mikroskopischen Ohrgefalie, aber ihre Beschreibung
weist eher auf eine primortale Contraction hin als auf eine
kompensatorische Reaktion. Auch machen sie darauf aufmerk-
sam, daB die in der Haut enthaltene Blutmenge so klein ist
(2—3% der Gesamtmenge), dal die Contraction nur sehr geringen
EinfluB haben wiirde, wenn sie auf die Hautgefifle beschriankt ware.

Der Beweis fiir ein Sichoffnen von Hautcapillaren und Venchen
bei der Plethora ist bestimmter. MEEK und EvsTER (1922), die
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Versuche iiber kiinstliche Plethora bei Hunden anstellten, photo-
graphierten die OhrgefiaBe eines gleichen Feldes vor und nach der
Injektion von Gummi-Ringerlgsung und zeigten, daB sich eine
betrachtliche Zahl neuer Capillaren und Venchen o6ffnete.
Schéne Untersuchungen quantitativer Art sind von BROWwWN
und GIFFIN (1926) am Menschen und besonders von BrowN
und SHEARD (1926) ausgefithrt worden. Sie bestimmten die Haut-
farbe und machten Zihlungen von Capillaren und Bestimmungen
von capillaren Bezirken in Fillen von Polycythdmia vera mit be-
trichtlich erhéhten Blutvolumen und, zur Kontrolle, an normalen
Menschen. Bei Untersuchung von Momentaufnahmen ent-
sprechender Bezirke an den Fingern beobachteten sie bei ihren
Patienten eine Vermehrung in der Zahl der offenen Capillaren.
Diese Vermehrung, im Mittel 40 pro Quadratmillimeter bis
auf 65, ist nicht sehr groB, liegt aber zweifellos auBlerhalb der
Fehlergrenzen. Die einzelnen Schlingen waren groBer geworden;
wihrend bei den Kontrollversuchen der Gesamtquerschnitt im
Mittel 5% der Oberflache ausmachte, betrug er bei den Patienten
15%. Bei zwei Patienten wurde das Blutvolumen verringert,
doch offensichtlich nicht bis auf den normalen Wert; in beiden
Fallen nahm die Zahl der offenen Capillaren um ungefihr die
Halfte der vorhergefundenen ab, wobei der Querschnitt der ein-
zelnen Schlingen nur verhaltnisméfBig wenig abnahm.

Diese Reaktionen auf Anderungen des Blutvolumens kénnen
nicht als Wirkungen eines verminderten oder erhéhten Druckes in
den in Betracht kommenden Gefden erklart werden. Die Druck-
danderungen sind, wenn sie iiberhaupt vorhanden sind, hierfiir
viel zu gering. Es muB ein besonderer Mechanismus vorhanden
sein, iiber den wir jedoch nur Vermutungen anstellen kénnen.
Die Capillarreaktionen auf Verinderungen des Blutvolumens er-
scheinen ziemlich langsam. Es gibt andere Regulationsmechanis-
men, die schnell zu wirken vermogen?.

4. Die Reaktion auf Zelltitigkeit. Die GefiafBreaktion auf Zell-
tatigkeit besteht in einer Erweiterung von Arteriolen mit der
hierdurch bedingten Zunahme der Blutstrémung und im all-
gemeinen auch in einer Erweiterung und in einem Sich-Offnen
von Capillaren. Die letzte Reaktion ist besonders auffallig im

1 Siehe Anhang unter b) S. 220.
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Muskel, wo bereits eine einzelne Contraction immer eine deut-
liche Zunahme in der Zahl offener Capillaren bedingt. Am Frosch
gelingt es nicht durch Reizung motorischer Nerven ein Sichffnen
von Capillaren hervorzurufen, wenn die Contraction durch Curare
verhindert wird; dennoch ist eine reflektorische Abnahme im
sympathischen Tonus offensichtlich eine Moglichkeit bei willkiir-
lichen oder reflektorischen Contractionen. Nach Lewis’ Arbeiten
miissen wir annehmen, daf} die Reaktion auf der értlichen Bildung
einer gefiflerweiternden Substanz beruht; sicherlich lohnt es
sich, die Reaktion von diesem Gesichtspunkt aus zu untersuchen.

5. Die Reaktion auf Zellschidigungen. Wahrend die biologische
Bedeutung der Reaktion auf Tétigkeit klar und universell ist,
ist die entsprechende Reaktion auf Zellschidigung und Ver-
letzung vom teleologischen Gesichtspunkt aus komplizierter.
Der Nutzen der oben (s. S. 213) erorterten Reaktionen, die einen
Blutverlust auf das kleinste Mafl zuriickfithren, und die von
HEerzog (1921, 1) eingehender untersucht worden sind, liegt klar
zutage. Ebenso kann kein Zweifel dariiber bestehen, dal sowohl
die erhohte Blutversorgung als auch die giinstigeren Bedingungen
fiir den capillaren Austausch, die nach jeder Art von Verletzung
in der Haut, den Muskeln und vielleicht in anderen Organen
folgen, dazu beitragen, schidigende, in die Haut eingefiihrte
oder durch geschadigte Zellen gebildete Substanzen zu entfernen
und das Gewebe wiederherzustellen. Die Bedeutung der ein-
zelnen Bestandteile der Reaktion 1aBt sich jedoch nicht zu-
friedenstellend erklaren. Lrwis betrachtet den ,,reflektorischen
roten Hof*“ als eine Reaktion zum Zweck der Verteidigung der
,,bedrohten Punkte‘, die den eigentlichen Sitz der Schadigung
umgeben. Es scheint nach meiner Ansicht jedoch sehr zweifelhaft,
ob unter den gewchnlichen Lebensumstdnden der Menschen und
anderer Saugetiere die Umgebung einer geschadigten Stelle mehr
als die allgemeine Haut bedroht wird, und es ist ebenso zwei-
felhaft, ob ein allgemeines Sichoffnen von Arteriolen, wenn es
einer Schidigung vorausgeht, wirklich von Nutzen ist. Es wird
bei mechanischer Verletzung sicherlich zu vermehrtem Blut-
verlust fithren; die interessanten Versuche von TOROK, LEHNER
und UrBaAN (1925, S. 391) aber zeigen, daB in der hyperamischen
Zone die sichtbare Reaktion auf Gifte anscheinend herabgesetzt ist.
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Die freie Exsudation von Plasma aus den Capillaren ver-
letzter Haut kann von Vorteil sein, da es die Plasmaproteine den
Zellen zur Verfiigung stellt, sie kann weiter auch dazu beitragen,
schidigende Stoffe oder Partikelchen fortzuwaschen, die die
Capillarwand nicht durchdringen konnen. In vielen Fallen
iiberschreitet die Reaktion jedoch sicherlich den mdéglichen niitz-
lichen Wert und wirkt direkt schidigend. Lrwrs (S. 48) fand,

Abb. 69. Haut einer Maus. Vitale Injektion von chinesischer Tusche nach lokaler Teer-
behandlung (10 mal in 22 Tagen). AuBerhalb des mit Teer bepinselten Bezirkes sind die
Capillaren geschlossen. (Nach KREYBERG.)

daf 15 Minuten langes Anhalten des Kreislaufes nach Verbren-
nungen oder schwerem Gefrieren die nachfolgende Quaddel-
bildung vermindert und die Zeit, bis die ganze Reaktion abklingt,
abkiirzt. Man erinnere sich auch daran, daB Senfol auf denervierter
Haut eine verhiltnisméaBig unschiddliche Substanz darstellt,
wiahrend es normalerweise eine schmerzhafte und wahrscheinlich
ziemlich schiadliche Reaktion auslost.

Wird die Haut einer Maus mit Teer behandelt, wodurch sich
zum Schlul Krebs entwickelt, so ist die erste Reaktion, wie
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KreyBERG (1927) fand, eine sehr betrichtliche Hyperimie, die
alle Arten von Gefiflen betrifft. Dies geht aus den mir von
Dr. KrEYBERG freundlichst vor der Versffentlichung zur Ver-
fiigung gestellten Aufnahmen vitaler Injektionen gut hervor
(Abb. 69). Es ist wahrscheinlich, daf} die Schidigung sehr gering
sein diirfte, wenn die Haut nicht in dieser Weise auf den Teer
reagieren wiirde.

Es ist natiirlich zu erwarten, da3 Reaktionen, die im wesent-
lichen einen defensiven Charakter haben, nicht allen Angriffs-
arten, denen der Organismus ausgesetzt sein kann, gleich gut an-
gepalit sind.

6. Andere Reaktionen. Eine ganz eigenartige Reaktion hat
ConrvoLLy (1926) fiir den Fisch Fundulus beschrieben. Dieser
Fisch zeigt eine ganz ausgesprochene Farbenanpassungsfihigkeit
an die Umgebung; wird die Haut in roter Umgebung rot, so beruht
die Farbe nur zum Teil auf Chromatophorenausbreitung, zum
groflen Teil auf Erweiterung von Hautcapillaren.

GANSSLEIN (1927) berichtet iiber Reaktionen der menschlichen
Hautcapillaren auf die Eigenart der Nahrung. Er beschreibt, da
die Hautcapillaren an der Brust, dem Arm, den Lippen und dem
Nagelwall nach 10 Tagen ausschlieSlicher Fleischkost weit werden
und zahlreiche Aneurysmen und kleine Petechien zeigen, die an
die Anfangserscheinungen von Skorbut erinnern. Lacto-vege-
tabile Kost soll langsam (innerhalb von 20—30 Tagen) zu einer
Abnahme der sichtbaren Capillaren fiihren und sie schlieBlich
abnorm eng machen.

7. Die vasoneurotische Konstitution. Zum SchluB will ich kurz
von der sog. vasoneurotischen Konstitution sprechen, wie sie aus
dem Institut von OtrFr. MULLER (PaRrIsTUS 1921; MULLER
1922) beschrieben und von Hacex (1922) iibernommen worden ist.
Sie ist durch die groBe Labilitit oder Unausgeglichenheit der
Innervation des GefalBsystems gekennzeichnet, die sich in den
Capillaren ebenso wie in den Arterien duBert. Héaufiger Wechsel
der Innervation kommt entweder ,,spontan‘‘oder aus verhéltnis-
méfig alltiglichen Anlissen vor. In den Krankengeschichten
von Parrisius wird erwidhnt, wie die Finger von manchen
Kranken zuweilen ganz weil werden (gleichzeitige Contraction von
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Arterien, Capillaren und Venchen), zuweilen lebhaft rot (Erweite-
rung aller Gefille) oder dunkelblau (Contraction 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 nebeneinanderliegen, kénnen ganz
erstaunliche Unterschiede zeigen, wie auf Abb. 70 zu sehen ist,
wo die engen Schlingen nahezu normal sind, wihrend einige
Schlingen enorm erweitert sind. Selbst innerhalb desselben
CapillargefiBles kénnen erweiterte Abschnitte zwischen anderen

mit normaler Lichtung liegen,
richtige Capillaraneurysmen
(Abb. 71).

Alle diese Symptome ver-
anschaulichen die Unausge-
glichenheit der — sympathi-
schen — Innervation, und ohne
mich auf eine bestimmte Mei-
nung festzulegen, méchte ich
auf die lehrreiche Analogie zwi-
schen diesen Beobachtungen
und jenen, die am Frosch ge-
wisse Zeit nach Nervendurch-

Abb. 70. Capillarschlingen am Nagelwall in  schneidung eines Beines oder

einen}ﬂac% Eﬁ’;‘&:ﬁ%ﬁ“‘“"' nach operativer Entfernung

der Hypophyse gemacht wor-

den sind und iiber die in vorhergehenden Vortrdgen berichtet
wurde, hinweisen.

Da die Innervation der Hautgefdfle am normalen Individuum
keineswegs konstant ist, gibt es natiirlich keine scharfe Grenze
zwischen der normalen und der vasoneurotischen Konstitution,
aber nach HaceN, der den Capillarkreislauf an vielen Kindern
und jungen Leuten untersucht hat, sind Personen, die in dieser
Richtung Abweichungen vom Normalen zeigen, keineswegs selten.

In den schwersten Fillen von Vasoneurose bilden lokale
Arterienspasmen das hervorstechendste Symptom. Diese fithren
zur Cyanose, oft mit recht betrichtlicher Erweiterung der ent-
sprechenden Capillaren und subpapilliren Venchen, und sogar
zur RAYNAUDschen Gangrén.
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Pargrisius (1921) und ErBEN (1918) sind der Meinung, daB
eine spastische Contraction der subcutanen Venen grofBenteils
fiir die Cyanose in diesen Féllen verantwortlich ist, und PARRISIUS
beschreibt eine Erschei-
nung, die sich, wie er glaubt,
nur erklaren 1a6t, wenn man
annimmt, dafl die subcu-
tanen Venen durch Contrac-
tion verschlossen werden:

Wenn ein runder Fleck an
der cyanotischen Haut mit
einem Finger gedriickt wird,
so wird er ganz weil}, und
die blaue Farbung schief3t
danach von allen Seiten zu-
sammen wie das Schlielen
einer Irisblende, kommt
aber gar nicht von unten.

Diese Beobachtung erklart . e
sich leicht durch den Um- a4 AN
stand, dafl die subcutanen .-~ I

Venen mit Klappen ver-
sehen sind, die einen Blut-
riickflul nicht erlauben, wahrend die kleinen Hautvenen keine
Klappen haben. Es gibt keine Tatsachen, die eine spastische
Contraction subcutaner Venen beweisen konnten; diese ist viel-
mehr von vornherein als ziemlich unwahrscheinlich anzusehen.

Abb. 71. Capillaraneurysmen. (Nach PARRISIUS.)

8. Anhang.

a) An der Innenfliche der Hinde sieht man oft deutlich kleine rote und
weille Flecken. Sie sind zuerst von EBBECKE (1917 S. 51) beschrieben wor-
den. EBBECKE beobachtete in der Farbe der einzelnen Flecken einen
mehr oder minder starken rhythmischen Wechsel ein oder mehrmals in der
Minute, hierdurch verschmolz zuweilen ein gréBerer Bezirk zu einem ein-
heitlichen, und zuweilen wurde hierdurch ein ganz bestimmtes Flecken-
muster von lebhaft roten und weilllichen Flecken verursacht.

LEewIs (S. 186) hebt hervor, da das Muster dieser Fleckenbildung nahezu
konstant ist, und zwar nicht nur innerhalb kurzer Zeitriume am gleichen
Tage, sondern von Tag zu Tag zum mindesten iiber mehrere Wochen.
Dies kénnen REHBERG und ich auf Grund eigener Beobachtungen be-
statigen. Es kann daher nicht daran gezweifelt werden, daBl im allgemeinen



2920 Komplexe Capillarreaktionen und ihre Bedeutung.

Hautbezirke, in denen der Capillartonus fiir gewéhnlich hoch ist, mit
anderen abwechseln, in denen er fiir gewéhnlich niedriger ist, und daf die
Ausbreitung und Verteilung dieser Bezirke auffallend konstant bleibt.

Eine konstante Verteilung bedeutet jedoch nicht einen konstanten
Tonus. REHBERG hat die Fleckenbildung an den Handen verschiedener
Menschen mikroskopisch untersucht. Gruppen von Capillaren, die 5—10
oder mehr Schlingen umfassen, verschwinden plétzlich und erscheinen nach
wenigen Sekunden wieder; dieser Vorgang wiederholt sich mehr oder minder
rhythmisch. Zuweilen erscheinen aneinander grenzende Gruppen gleich-
zeitig, zuweilen wechseln sie miteinander ab. Die Veréinderungen beruhen
wahrscheinlich auf Zusammenziehungen und Erweiterungen der kleinen
Gefafle; die Moglichkeit, daf sie arteriell bedingt sind, kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Eine durch arteriolare Contraction bedingte
Druckverminderung konnte die Capillaren sicherlich nicht entleeren,
sondern wiirde nur die Strémung behindern oder aufheben; dies lafit sich
an den Nagelwallcapillaren leicht beobachten. Die Erweiterung eines
arteriellen Astes mit gleichzeitiger Contraction eines anderen konnte
jedoch ein Leerwaschen der letzteren verursachen, und sofern das Leer-
waschen vollstandig ist, kann eine Capillarcontraction vorgetduscht werden.

b) Die Anpassung der Hautcapillaren und wahrscheinlich der Capillaren
im allgemeinen an Anderungen des Blutvolumens scheint nur bei verhéltnis-
miBig groBen Anderungen eine Rolle zu spielen; ein Grund hierfiir ist
zweifellos das Vorhandensein eines besonderen sehr feinen Mechanismus,
welcher das Blutvolumen im allgemeinen Kreislauf so reguliert, dafl die
Venen oder Capillaren, die nicht zu dem Regulationssystem selber gehoren,
nicht beansprucht werden.

Durch Analyse zahlreicher verschiedener Versuche konnte ich zeigen
(1912), daB der Portalkreislauf, einschlieSlich der Capillaren, Venchen und
Venen des Magens, Darmes und der Niere, und auflerdem noch der Pfort-
aderstamm infolge der doppelten Widerstinde als ein veridnderliches Blut-
reservoir wirkt. Erweitern sich die Arteriolen, die dies System versorgen,
so wird solange Blut in das Reservoir gebracht, bis der Pfortaderdruck so
steigt, daf} er die entsprechend vermehrte Durchstrémung der Lebercapil-
laren bedingt. Transfusionen grofier Blutvolumina (WorM MULLER 1878,
JouanssoN und TIGERSTEDT 1889) werden im wesentlichen vom Pfort-
adersystem aufgenommen; die Leber wird ,,beinahe so hart wie ein Brett*,
und die Wirkung auflerhalb dieses Systems ist verhaltnismaBig gering.
JariscHE und Lupwie (1927) haben vor kurzem die durch intravenose
Injektionen oder Entnahmen kleiner Mengen Blut hervorgerufenen Volum-
anderungen an einer Eingeweideschlinge untersucht. Sie beobachteten
Volumenénderungen, die darauf hindeuten, daBl der grofite Teil der der
allgemeinen Zirkulation injizierten oder entnommenen Menge durch das
Pfortadersystem kompensiert wird. Wird z. B. 1 cm? Blut entnommen,
so zieht sich das Darmvolumen derartig zusammen, daB ein Bruchteil
eines cm® dem allgemeinen Kreislauf zugefithrt wird. Diese Reaktion
bleibt nach Denervierung der Darmschlinge bestehen, nimmt jedoch nach
Denervierung der Leber sehr ab. Hieraus geht hervor, daf} der Leberwider-
stand in dem System von groBerer Bedeutung ist.
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MauTNER und Pick (1915, 1922) haben in der Leber von Fleischfressern
das Vorhandensein einer besonderen Muskelversorgung an den kleinen
Venen dargelegt. Ihre Befunde sind anatomisch von AREY und SimoxNDs
(1920) und in erneuten Versuchen von BAER und ROESSLER (1927) bestitigt
worden. Diese Venen ziehen sich zusammen, wenn kleine Dosen Histamin
auf sie einwirken; dies soll eine der Hauptursachen sein, warum Histamin
bei Fleischfressern einen Kreislaufschock hervorruft, bei Kaninchen und
Meerschweinchen aber nicht.

Die schonen Untersuchungen von BARCROFT (1926, 1927) iiber die Milz
zeigen, daf dies Organ eine besondere Funktion als Regulator des zirku-
lierenden Blutvolumens und der Blutkérperchen hat. Wihrend der Ruhe
nimmt es ein maximales Volumen an und enthalt Blut mit hohem Hamo-
globingehalt, das sehr langsam erneuert wird. Verlangen die Umstéinde
eine Zunahme im zirkulierenden Blut, wie z. B. wahrend der Muskelarbeit
oder wenn Muskelarbeit bevorsteht, so zieht sich die Milz unter dem Ein-
fluB des Nervensystems zusammen, wie BARCROFT gezeigt hat. Um die
Gesamtzirkulation zu erh6hen, muB der Druck in der Vena cava steigen,
wie Krogr (1912) gezeigt hat und wie es durch die Untersuchungen an
StarLiNGs Herz-Lungen-Praparat vollkommen bestatigt ist. Der von
Barcro¥FT erforschte Mechanismus muafl daher, um wirksam zu sein, in
Verbindung mit dem eben erérterten Druckmechanismus an den Venae
hepaticae arbeiten. Wenn die Milz sich contrahiert, miissen die Venae
hepaticae erschlaffen und umgekehrt.

Zwolfter Vortrag.
Der Stoffaustausch durch die Capillarwand.

In den vorhergehenden Vortrigen habe ich mich hauptsichlich
mit der Physiologie der contractilen Elemente in der Capillarwand
beschiftigt und zunéchst absichtlich alles beiseite gelassen, was
zu der Funktion gehort, die, alles in allem genommen, die Haupt-
leistung der Capillaren darstellt: das ist der Stoffaustausch zwischen
Blut und Geweben oder Gewebsfliissigkeiten, der durch die Capil-
larwand hindurch stattfindet.

Allem Anschein nach ist diese Austauschleistung eine hochst zu-
sammengesetzte: (Gase, Wasser, anorganische Salze, organische
Krystalloide der mannigfaltigsten Beschaffenheit und in gewissen
Geweben sogar Kolloide gehen fortwiahrend durch das Capillar-
endothel, und nicht selten wechselt die Richtung des Durchtritts.
»Nach einem Blutverlust wird die Gesamtblutmenge im Kérper
sehr rasch wiederhergestellt. Die Capillaren scheinen das erfor-
derliche fliissige und feste Material aufzunehmen, und gleich-
zeitig wird dieses Material neugebildet, so dafl wieder Blutplasma
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von normaler Zusammensetzung entsteht . . . Bei Bluttransfusion
von einem Tier zum andern wird der flissige Teil des injizierten
Blutes rasch ausgeschieden.” Angesichts solcher Tatsachen ist
man zweifellos versucht, den Capillaren selber die Fahigkeit des
Stoffdurchtritts durch ihre Wande zuzuschreiben. Der eben zitierte
Satz meines Freundes und bedeutenden Vorgéngers als Lektor
der Silliman-Vortrage, Dr. HaLbaNE (1917, S. 81), scheint den
Glauben an eine solche Regulierung zu enthalten; diese Regulation
bedeutet ihm das wichtigste Studienobjekt der Physiologie. Ich
bin jedoch der Meinung, da man den wesentlichen Zielen der
Physiologie besser dient, wenn man trotz der scheinbaren Aus-
sichtslosigkeit des Gegenstandes versucht, kausale Erklarungen
zu finden, wenn man untersucht, welche Krifte den Stoffaustausch
bewirken, und wenn man so genau wie mdéglich zu bestimmen
versucht, was das Capillarendothel zu leisten imstande ist und
was nicht.

Es ist also unsere Aufgabe zu sehen, wie weit wir mit den
bekannten physikalischen und chemischen Kréften 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 Umsténden sie nicht ausreichen, und
festzustellen, welche Substanz oder Substanzen aktiv durch das
Endothel transportiert werden koénnen, in welcher Richtung und
womdoglich mit welcher Geschwindigkeit.

Statt an dieser Stelle eine abstrakte Definition zu geben, was
ich unter den Worten ,,bekannte physikalische und chemische
Krifte und ,,aktiver Transport verstehe, halte ich es fiir zweck-
méifiger, das durch Beispiele zu veranschaulichen, die aus dem
Gebiet, mit welchem wir uns gerade beschéftigen, entnommen
sind.

1. Der Gasaustauseh in den Geweben. Als einen Fall, in dem der
Austausch mit physikalischen Kriften sicher ausreichend erklért
werden kann, kann ich keinen besseren wiahlen als die Sauerstofi-
versorgung der Muskeln. Es ist dies das Problem, welches ich in
meinem ersten Vortrag als allgemeine Einfiihrung in die Physio-
logie der Capillaren erwihnte.
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Sauerstoff ist in Wasser und wéBrigen Fliissigkeiten wie Blut
und Gewebsfliissigkeiten im allgemeinen loslich. Im gelésten
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 anderen Punkten
aus, wo die Sauerstoffkonzentration niedriger ist. Dabei hingt
die Diffusionsgeschwindigkeit vom Konzentrationsgefille ab. Die
Konzentration gelosten Sauerstoffs 148t sich messen durch den
Sauerstoffdruck in einer Atmosphére, mit welcher der geloste
Sauerstoff im Gleichgewicht ist. Die Zahl Kubikzentimeter des
Gases, die in einer Minute iiber eine Fliche von 1 ecm?2 diffundiert,
wenn der Druckabfall eine Atmosphére Sauerstoff pro u (0,001 mm)
ist, bezeichne ich als die Diffusionskonstante fiir Sauerstoff. Diese
einigermaflen willkiirlichen Einheiten sind gewihlt, weil sie sich
fir physiologische Zwecke eignen. HUFNER (1897) hat die Diffu-
sionsgeschwindigkeit von Sauerstoff in Wasser gemessen. Die
aus seinen Bestimmungen berechnete Diffusionskonstante betrigt
0,34. Ich habe (1919) die Diffusion in einigen tierischen Geweben
gemessen und fand fiir Sauerstoff bei 20° C folgende Diffusions-
konstanten :

in Wasser . . . . . . . . . ... 0,34 (HUFNER)
Gelatine 15%, . . . . . . . .. 0,28 (KroGH)
Muskel . . . . . . . . .. .. 0,14 .
Bindegewebe . . . . . . . .. 0,115 »
Chitin . . . . . . . . .. .. 0,013
Kautschuk . . . . . . . . .. 0,077 us

Diese Versuche zeigen, dafl die tierischen Gewebe fiir Sauer-
stoff durchléssig sind, sie setzen jedoch, wie man sieht, dem Durch-
tritt der Sauerstoffmolekiile einen viel groBeren Widerstand ent-
gegen, als Wasser oder auch Gelatine.

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

Hat man den Wert fiir die Sauerstoffdiffusion im Muskel und
nimmt man die im zweiten Vortrag angefiihrten Messungen der
Verteilung und Grofle der Muskelcapillaren hinzu, so wird es
moglich, den Sauerstoffdruck zu berechnen, der zur Versorgung
eines Muskels mit der unter verschiedenen Bedingungen notwen-
digen Sauerstoffmenge erforderlich ist.
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Wie im dritten Vortrag gezeigt wurde, finden wir auf dem
Querschnitt eines quergestreiften Muskels die offenen Capillaren
mit bemerkenswerter RegelmaBigkeit zwischen den Muskelfasern
verteilt. Im ruhenden Muskel sind nur wenige offen, und ihre
gegenseitigen Abstdnde sind infolgedessen betrachtlich. Im ar-
beitenden Muskel liegen sie dicht nebeneinander. In beiden Fillen
konnen wir, ohne einen wesentlichen Fehler zu machen, voraus-
setzen, dafl jede Capillare unabhéngig von allen anderen einen
sie umgebenden Gewebszylinder mit Sauerstoff versorgt. Auf
einem Querschnitt stellt sich ein solcher Zylinder als eine Flache
dar, die als kreisformig gelten kann; die zu jeder Capillare ge-
horende Durchschnittsfliche 148t sich berechnen, indem man die
Capillaren auf einem Querschnitt zéhlt und die gefundene Zahl
durch die Gesamtflache dividiert.

Abb. 72 soll den Querschnitt einer Capillare (r) mit dem von
ihr versorgten Gewebszylinder (R) darstellen; dann haben wir

Sauerstoffmolekiile, die fortwahrend die

Capillaren durch die Wand verlassen und

in das umgebende Gewebe eintreten, wo sie

‘Q mit einer von den Stoffwechselvorgingen
‘ abhéngigen Geschwindigkeit aufgebraucht
werden. Das Sauerstoffdruckgefille zwischen
der Innenseite der Capillarwand und einem
Punkt im Abstand x vom Mittelpunkt der
Capillare muB dem Sauerstoffverbrauch p
direkt und der Diffusionsgeschwindigkeit d umgekehrt propor-
tional sein; kennt man diese Werte, zusammen mit den Radien r
und R von Capillare und Gewebszylinder und dem Abstand z,
so wird es moglich, eine mathematische Formel aufzustellen, aus
der sich das Druckgefille berechnenldft. Da ich selber kein
Mathematiker bin, hat mein Freund, der danische Mathematiker
ERLANG, eine derartige Formel fiir mich ausgearbeitetl. Sie lautet:

4 2 g2\
TO—T¢=M<-;—R2-Iognat%—x r)

Abb. 72,

d 4

wo T, und 7T, die in Atmosphiren angegebenen Sauerstoff-
drucke in der Capillare und in dem Punkte x bedeuten; d ist die
im vorhergehenden definierte Diffusionskonstante, und p ist die

1 Siehe Anhang unter a) S. 242.
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4

Zahl Kubikzentimeter Sauerstoff, die 1 cm3 Muskel in der Minute
verbraucht; die Entfernungen 7, x und R sind in Zentimetern
gemessen. Setzt man x = R und ersetzt die natiirlichen Lo-
garithmen durch gewohnliche, so ergibt sich die Formel

4 — 2
Ty~ Tp="3 (L1 Relog ¥ — 27 )

die uns den Druckunterschied angibt, der zur Muskelversorgung
notig und ausreichend ist. Findet man, daBl dieser Unterschied
kleiner als der Sauerstoffdruck des vendésen Blutes ist, das den
Muskel verlaBt, so folgt daraus, daB jeder Punkt des Muskel-
gewebes mit Sauerstoff 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 Absténde gemessen
worden sind. Die in der Tabelle angefiihrten Werte fiir den Sauer-
stoffverbrauch sind mehr oder weniger willkiirlich, da sich unter
den gegebenen Umstédnden keine Bestimmungen machen lieBen.
Sie richten sich nach dem Ergebnis der Bestimmungen von

a b c d e i | g
° E.e g £ @ 28 = E $
SEEg| 22 <f | 251 | 3,
£5°%| B 2% | 223 | §0%
gg~e| S5 | B | 2r | Gg | 9ED | 38:
Y PH R AL
2258 2 <E | 887 | ESE
og & 3 25
S NE§ n " cm? <36
0,5 31| 100 | 3,0 6,5 3 0,02
Ruhe . . . . .. 1,0 85 60 | 3,0 3,5 8 0,06
3 270 33| 38 2,5 32 0,3
Massage . . . . . 5 1400 15 | 4,6 0,6 200 2,8
Arbeit . . . . . . 10 2500 11 | 5,0 0,4 390 5,5
Maximale Durch-
blutung . . . . 15 3000 10| 8 0,25 750 15

! Diese Zahl ist berechnet aus einer (naturgemil etwas ungenauen)
Schétzung der Entfernung zwischen offenen Capillaren (2 R) am lebenden
Tier. Der entsprechende Wert fiir die Weite der offenen Capillaren (2 r)
ist den Messungen am vital injizierten Praparat mit 85 offenen Capillaren
im Quadratmillimeter entnommen.

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 15
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Barcrorr und Karo (1915) an Hundemuskeln. Die beiden
niedrigsten Werte sind dann zu erwarten, wenn der Muskel, be-
sonders nach Nervendurchschneidung, mehrere Stunden voll-
kommen geruht hat. Den héchsten Ruhewert (3%) beobachteten
BARCROFT und KATO an einem Muskel, der auf kiinstliche Reizung
hin kurze Zeit vor Ausfilhrung der Bestimmung tétig gewesen war.
Der fiir den arbeitenden Muskel angenommene Hochstwert ist
etwas groBer als der hdchste von BAROROFT und KATO gemessene
Wert (13%).

Der Sauerstoffdruck des die Muskeln verlassenden vendsen
Blutes betrigt wahrscheinlich zwischen 4 und 5% einer Atmo-
sphére. Wenn eine Spannungsdifferenz von 6,5% zur Versorgung
des gesamten Muskels erforderlich ist, kommt es zu Sauerstoff-
mangel an den Stellen, die von offenen Capillaren am weitesten
entfernt sind. Die anderen wihrend der Ruhe gezihlten Capillar-
zahlen geben, in Verbindung mit den angenommenen Werten fiir
den Sauerstoffverbrauch, iiberall im Muskel einen kleinen positiven
Sauerstoffdruck.

In einer Reihe von Versuchen, die VERzAR (1912) in BARCROFTS
Laboratorium anstellte, ergab sich, daB der Sauerstoffverbrauch
ruhender Muskeln bis zu einem gewissen Grade von der Sauer-
stoffzufuhr abhdngt und abnimmt, wenn sie vermindertist. Zu ahn-
lichem Ergebnis gelangte GAARDER (1918) in meinem Laboratorium
bei Messung des Gasstoffwechsels von Fischen, die eine duBerst
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 angefiihrten Zahlen durchaus nicht im
Widerspruch zu ihren Befunden stehen. Es ist tatsichlich wahr-
scheinlich, daB der Capillarkreislauf in ruhenden Muskeln so
reguliert wird, daB der Druck an bestimmten Stellen gegen Null
bleibt; doch wechseln diese Stellen fortwihrend, je nach der
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 giiltig, wenn noch héhere Werte fiir den Sauer-
stoffverbrauch angenommen wiirden, und es ist klar, daf in diesen
Fillen die Zahl der durchbluteten Capillaren viel grofer ist, als
fir die Deckung des Sauerstoffbedarfs notig wire. Es ist daher
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ziemlich wahrscheinlich, daf3 die Zunahme in der Zahl der offenen
Capillaren noch anderen Bediirfnissen des Muskels dient.

In Spalte f habe ich die Gesamtoberfliche der offenen Capil-
laren in 1 cm3 Muskel berechnet. Das ist die Flache, die fiir
Diffusion und Austausch irgendwelcher beliebiger Stoffe zwischen
Blut und Gewebe zur Verfiigung steht. Wenn viele Capillaren
offen sind, so sieht man, dafl diese Flache gewaltig zunimmt.

Wenn nun die Diffusion des Sauerstoffs durch die Capillar-
wand und die Gewebszellen mehr als ausreicht, um den Bedarf der
Muskeln bei schwerster Arbeit zu decken, so folgt daraus, daf sie
wahrscheinlich 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,
daB die in den Geweben gebildete Kohlensiaure immer durch
Diffusion in die Capillaren ausgeschieden werden kann, da die
Diffusionskonstante fiir CO, im Gewebe ungefihr 30mal groBer
ist als fiir Sauerstoff. Das CO,-Druckgefille zwischen irgendeinem
Gewebspunkt und dem Blut muBl daher unter allen Umstéinden
verschwindend klein sein.

In einem friitheren Vortrag (X) habe ich die Reaktionen
der menschlichen Haut auf KreislaufverschluB und méBige
Temperaturerhohungen erdrtert und die Ansicht vertreten, daB
in beiden Féllen Sauerstoffmangel fiir die beobachtete GefiB-
erweiterung verantwortlich sein kdnne.

Die Anordnung der Hautgefafle ist an den meisten Stellen
zu kompliziert, um eine Berechnung der Sauerstoffversorgung
durch Diffusion zu ermoglichen ; nur SpaLTEHOLZ hat in der FuB-
sohle einen Wert fiir die papillire und vasculdre Anordnung an-
gegeben, wo die Versorgung so regelméaBig ist, dafl zum mindesten
der Versuch einer Berechnung gemacht werden kann.

Wir haben hier Papillen von ungefihr 0,25 mm Hohe; der
mittlere Abstand zwischen den Spitzen derselben betrdgt un-
gefabhr 0,3 mm. Angenommen, die Capillarschlinge einer jeden
Capillare versorgt einen Gewebszylinder der Keimschicht der
Epidermis mit Sauerstoff, so wird der Radius R = 150 u sein.
Fir den Radius des zufiihrenden Gefalles, welches durch zwei
Aste der Capillarschlinge dargestellt wird, nehme ich einen Durch-
messer 2 r = 20 u an. Die Diffusionskonstante des Gewebes wird
mit d = 0,12 angenommen, und den Sauerstoffverbrauch pro

15*
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Minute erhélt man aus GESSLERs (1922) Versuchen iiber den Gas-
wechsel ausgeschnittener Stiickchen Schweinehaut. GESSLER
findet pro Milligramm N in 30 Minuten bei 37° C im Mittel eine
Sauerstoffabsorption von 2 mm?2. Der mittlere Stickstoffprozent-
gehalt von frischen Geweben ist 3,3, hieraus ergibt sich pro
Minute und 100 cm3 Gewebe 0,22 cm3. GESSLERs Werte sind
sicher Minimalwerte, da die in seinen Respirationsversuchen
benutzten Stiickchen von 100—200 mg zu grof} sind, um den
Sauverstoff der Atmosphédre durch Diffusion ins Innere gelangen
zu lassen; auBerdem ist zu bedenken, daf3 die Keimschicht leicht
einen Gaswechsel haben kann, der weit iber dem Mittelwert liegt.
Andererseits wird sicher von den tieferen subpapilliren Venen her
etwas Sauerstoff die Epidermis erreichen, und ein wenig wird
auch durch die Hautschicht der Epidermis hindurchdiffundieren.
Benutzen wir die gegebenen Zahlen, so finden wir
Ty — Ty = %(1,15 +152+10-6 log 15—10-¢ 21
= 0,045 oder 4,59, einer Atmosphére.

Dieser Wert wiirde bedeuten, dafl bei der normalen Hauttempera-
tur von etwa 30° die Sauerstoffversorgung ausreicht, um iiberall
eine positive Sauerstoffspannung zu bedingen, dafl aber mit dem
erhohten Sauerstoffverbrauch, wie er bei TemperaturerhGhung
auf 40° hervorgerufen wird, und der nach GEssLErs Befunden
etwa 80% betriagt, Ty — Ty auf ungefahr 9% steigen wiirde; dies
wiirde Sauerstoffmangel bedeuten. Angesichts der Unsicherheit
iber verschiedene bei der Berechnung benutzte Faktoren ist es
unmoglich, eine genaue Aussage zu machen; dennoch scheint
es nicht unmdglich, da3 ein stark erhéhter Stoffwechsel der Haut
zu Sauerstoffmangel und dadurch zu GefdBerweiterung fiihren
kann.

2. Der Austausch von Krystalloiden durch die Capillarwand.
Obgleich es einige wenige andere Stoffe gibt, die, wie der Harn-
stoff, nach den Untersuchungen von GAD-ANDRESEN (1921)
wahrscheinlich imstande sind, durch die meisten Zellen des Kérpers
frei hindurchzudiffundieren, sind doch die Gase die einzigen, von
denen wir mit einiger Sicherheit sagen kénnen, daf} ihr Transport
im Korper nur durch einfache physikalische Diffusion vermittelt
wird ; fiir eine Anzahl von Stoffen kénnen wir bestimmte Beispiele
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anfithren, wo die physikalischen Krafte ersichtlich nicht ausreichen,
wo Molekiile sténdig und mit betrichtlicher Geschwindigkeit von
einer Stelle niedriger Konzentration zu einer anderen geschafft
werden, wo die Konzentration wesentlich hoher bleibt. Als
Beispiel mochte ich die Frage erwidhnen, die HEIDENHAIN im
Jahre 1891 aufwarf, und die in den folgenden Jahren viel erértert
wurde, namlich, wie bei der Kuh das Calcium aus dem Blut in die
Milch gelangt. Die Kuh liefert taglich ca. 25 Liter Milch mit einem
Calciumgehalt von 42,5 g oder 1,7 g im Liter. Diese Calciummenge
stammt aus dem Blut, wo der Calciumgehalt 0,18 g im Liter nicht
iiberschreitet. Unmoglich kénnen die Calciumionen von selbst
aus dem Blut in die Alveolen der Milchdriise wandern. Ihr Trans-
port erfordert Abgabe von Energie, erfordert Arbeit, die in leben-
den Zellen mittels einer besonderen, einstweilen durchaus un-
bekannten, diesem Zwecke angepafiten ,,Maschinerie’ geleistet
wird, kurz, er erfordert Calciumsekretion. '

Worauf ich in Verbindung mit diesem und vielen anderen be-
kannten Beispielen von Driisensekretion besonderen Nachdruck
legen mochte ist dies, daBl wir nicht vorauszusetzen brauchen,
ja, daBl tberhaupt kein Grund zu der Annahme vorliegt, die
sekretorische Arbeit wiirde, wenn auch nur zum Teil, vom Capillar-
endothel geleistet. Dafiir sind die Driisenzellen da, grofie kriftige
Zellen von zusammengesetztem protoplasmatischen Bau, einem
Bau, dem wir wenigstens andeutungsweise ansehen kénnen, daf3
er etwas mit der sekretorischen Arbeit, zu der die Zellen berufen
sind, zu tun hat; was vom Capillarendothel zu verlangen ist, be-
schrankt sich darauf, daf} es fiir die Stoffe, welche die Driisenzellen
aufnehmen und sezernieren, durchléissig sein muBl. Wenn im an-
gefithrten Beispiel der Milchdriise die Driisenzellen die Calcium-
ionen so schnell absorbieren, dafl ihre Konzentration auBerhalb
des Endothels dauernd niedriger gehalten wird als im Blut, so
braucht ohne Zweifel, bei der gewaltigen zur Verfiigung stehenden
Endotheloberfliche, das Endothel fir Calciumionen nur méifig
durchlissig zu sein, um alles Calcium, dessen die Driise bedarf,
beschaffen zu koénnen.

Bei dieser Erérterung klart sich noch ein anderer Punkt: Die
Driisen sind fiir die Untersuchung der Eigenschaften des Capillar-
endothels nicht recht geeignet, da wir die Funktionen des Endo-
thels von denen der Driisenzellen nicht experimentell trennen
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konnen. Fiir solche Zwecke muB3 man Gewebe auswihlen, wo
eine Fliissigkeit in unmittelbare Beriihrung mit der Auflenseite
von Capillaren gebracht wird und wo wir den Stoffaustausch
zwischen jener Fliissigkeit und dem Blut untersuchen kénnen.
Das Unterhautgewebe ist eine der Stellen, wo sich ein solcher
Stoffaustausch bequem verfolgen 148t. Man hat sich das fiir sehr
viele Versuche zu Nutzen gemacht, und téglich wenden es die
Arzte vieltausendmal zur Einfiihrung der verschiedensten Stoffe
in das Blut der Kranken an. Das allgemeine Ergebnis aller der,
bewullt oder unbewuflt angestellten, Versuche ist, dafl alle kry-
stalloiden Stoffe durch das Capillarendothel nach beiden Rich-
tungen frei hindurchtreten.

Gewdhnlich erscheinen die injizierten Substanzen nach einer
so kurzen Zeitspanne im Blut, dafl eine Absorption auf dem Wege
der Lymphgefifle ausgeschlossen werden kann. In einigen Féllen
wurden besondere Vorkehrungen getroffen, die sicherstellten,
daf} die fraglichen Stoffe in der Tat unmittelbar durch die Capillar-
wand aufgenommen wurden. In vielen Versuchen wurde ein
Durchtritt von Stoffen aus dem Blut in eine kiinstlich injizierte
Fliissigkeit oder ein natiirliches Odem verzeichnet. In den Fallen,
wo man besonders darauf achtete, wurde fiir die betreffenden
Stoffe zwischen Blut und AuBenfliissigkeit ein Konzentrations-
gleichgewicht hergestellt oder doch anndhernd erreicht.

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

In einigen von HEIDENHAIN und seinen Schiilern und von
CoBNSTEIN in den neunziger Jahren unternommenen Versuchen
wurden dialysable Stoffe ins Blut injiziert und ihre Xonzentra-
tionen im Blut und in der Lymphe des Ductus thoracicus zu ver-
schiedenen Zeiten nach der Injektion verglichen. Bei vielen
dieser Versuche fand man die Konzentrationen in der Lymphe
etwas hoher als in der gleichzeitig entnommenen Blutprobe,
bei einigen war die Konzentration in einer der Lymphyproben sogar
hoher als bei siamtlichen Blutproben. HEIDENHAIN und seine
Schule nahmen an, daB dies auf aktiver Sekretion aus dem Capillar-
blut in die Lymphe beruhe, obgleich sie zugaben, daB auch die
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Diffusion eine Rolle spiele. Wie ich glaube, ist man jetzt allgemein
der Ansicht, dal ein solcher Schlufl angesichts der uniiberwind-
lichen Schwierigkeiten, die der Bestimmung einer wirklichen zeit-
lichen Zugehorigkeit zwischen den einzelnen Blutproben und
Lymphproben entgegenstehen, nicht endgiiltig sein kann; hinzu
kommt noch weiter die Schwierigkeit, gerade das wirkliche Kon-
zentrationsmaximum in jeder Fliissigkeit zu treffen, wo doch nur
verhéltnismaflig wenige Proben in Zwischenrdumen von 10 oder
20 Minuten entnommen werden.

Autoren, die an das sekretorische Vermdigen des Capillar-
endothels glauben, haben mehrere Félle angefiihrt, bei denen ihres
Erachtens ein aktiver Transport von Stoffen stattgefunden haben
muB (VorHARD 1917). Doch wiirde es nicht zweckdienlich sein
auf diese Fille ausfiihrlich einzugehen, weil die Bedingungen ge-
wohnlich, wie in dem eben erdrterten Beispiel, zu undurchsichtig
sind, um einen beweiskriftigen SchluB zu erlauben. Uberblicke
ich alle mir bekannten Tatsachen, so stehe ich nicht an zu sagen,
dafB es keinen zuverlissigen Beweis dafiir gibt, dafl die Capillaren
einen hindernden oder foérdernden Einflufl auf die Diffusions-
wanderung irgendwelcher Krystalloide durch das Endothel hin-
durch ausitben konnten.

Die Geschwindigkeit, mit der verschiedene Stoffe durch die
Capillarwand diffundieren, scheint zur Geschwindigkeit ihrer
freien Diffusion in Wasser oder Gelatine in enger Beziehung zu
stehen. Fiir einige anorganische Salze und fiir Traubenzucker
kommt CrarRk (1921) auf Grund einer interessanten Versuchsreihe,
auf die ich noch im spéteren Verlauf (Vortrag XIII) ausfiihr-
licher zuriickkomme, zu demselben Schluf.

Einen sehr wichtigen Beitrag zu diesem Gegenstand hat
ScHULEMANN (1917) geliefert, der die Geschwindigkeit unter-
suchte, mit der organische Farbstoffe nach subcutaner Injektion
an Miusen 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 einen erneuten Durchtritt durch das
Endothel hinter sich haben, bevor sie die sie aufnehmenden
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Zellen farben, so zeigen SCHULEMANNs Befunde, daf der Durchtritt
durch Diffusion geschieht, und daB die relativen Geschwindigkeiten
der Dialyse fiir das Capillarendothel dieselben sind wie fiir Gelatine.

Die allgemeine Bedeutung der Permeabilitit des Capillar-
endothels fiir Krystalloide liegt auf der Hand: sie ist die Ursache,
daB alle die Stoffe, die jeweils fiir die intracellularen Stoffwechsel-
vorgidnge bendtigt werden, an die Oberfliche jeder Zelle ge-
langen. Denn wenn irgendeine Substanz zwecks Speicherung,
Umwandlung oder Transport von einer Zelle aufgenommen wird,
so sinkt ihre Konzentration in der Gewebsflissigkeit an der Ober-
fliche jener Zelle, und das Sinken fiihrt automatisch zu einer
Diffusion jener besonderen Substanz zu der Oberfliche hin, wo
sie bendtigt wird.

3. Die Undurchliissigkeit der Capillarwand fiir Kolloide. ScHULE-
MANN hat gefunden, daB Farbstoffe, die nicht imstande sind,
aus einer wifirigen Losung in Gelatine zu diffundieren, bei sub-
cutaner Injektion in ein Tier keine allgemeine Vitalfirbung
bewirken, sondern an der Stelle der Injektion liegenbleiben, wo
sie von bestimmten Zellen aufgenommen werden kénnen. Diese
Farbstoffe sind also offensichtlich auBerstande, durch das Capillar-
endothel zu diffundieren, und das gleiche scheint fiir Kolloide im
allgemeinen zu gelten: In den meisten Organen koénnen sie nicht
durch das normale Capillarendothel hindurchdiffundieren. Ge-
wisse Ausnahmen von dieser Regel wird der ndchste Vortrag
behandeln.

Von unserem physiologischen Gesichtspunkt aus ist am wich-
tigsten die Undurchlissigkeit der Capillaren fiir die normalen Blut-
kolloide, die EiweiBkorper. Wird eine EiweiBlosung subcutan
injiziert, so geht die Resorption duBlerst langsam vor sich, und
das Capillarendothel ist daran allem Anschein nach iiberhaupt
nicht beteiligt.

J. H. LEwis (1921) hat subcutan Serum injiziert, welches er
mit Hilfe einer ,, Komplementbindungs‘‘reaktion noch in Verdiin-
nungen von 1 : 1 000 000 nachweisen konnte. Im Ductus thoracicus
fand er dies spezifische Protein nach 40 Minuten, im Blut dagegen
lieB es sich erst nach 3!/, Stunden auffinden.

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

4. Der Austausch von Wasser durch die Capillarwand. Die
Undurchlassigkeit der Capillarwand fiir Kolloide bildet die
Grundlage des Mechanismus fiir die Resorption isotonischer
Krystalloidlosungen in den Kreislauf, den STARLING im Jahre
1896 in seiner klassischen Arbeit: ,,Uber die Flissigkeitsresorption
aus den Bindegewebsspalten‘’ beschrieben hat.

Um die Resorption einer mit dem Blut isotonischen Salzlosung
aus den Gewebsspalten unmittelbar in die Capillaren nachzuweisen,
wurde jedes der iiberlebenden Hinterbeine eines Hundes mit dem
eigenen defibrinierten Blut des Hundes durchspiilt, wobei fiir einen
regelrechten Kreislauf im Bein gesorgt war. Das eine Bein wurde
durch Injektion einer lproz. NaCl-Lésung 6dematds gemacht,
und es stellte sich heraus, dafl das Blut, das durch das 6dematése
Bein hindurchflo, allméihlich verdiinnter wurde, indem es die
Flissigkeit aus dem Odem aufnahm, wihrend das durch das
andere, normale Bein zirkulierende Blut so gut wie unveridndert
blieb.

Diese Resorption schien ratselhaft, da der anfangs héhere
osmotische Druck der AuBenfliissigkeit Wasser aus dem Blut in
die Gewebsspalten ziehen miiite, und der dauernd héhere hydro-
statische Druck des Blutes in den Capillaren eine Filtration
von Wasser und Salzen in derselben Richtung in Gang setzen
miilte. STARLING zeigte, daB der osmotische Druck der Blutkol-
loide die beobachtete Resorption erklarte.

Es ist hier nicht notig, auf die zur Zeit noch umstrittene Frage
nach dem Wesen des osmotischen Druckes einzugehen; ich
brauche nur daran zu erinnern, daf} die Bezeichnung osmotischer
Druck die Anziehung ausdriickt, welche die gelésten Stoffe auf
das Losungsmittel ausiiben ; seine Anwesenheit wird nachgewiesen,
wenn die (wallrige) Losung durch eine zwar fiir Wasser, aber nicht
fiir den gel6sten Stoff durchlassige Membran von reinem Wasser
getrennt ist; denn in diesem Fall geht das reine Wasser fortwahrend
durch die Membran in die Losung, die an Volumen zunimmt und
verdiinnter wird. Wird die Losung unter Druck gesetzt, so
findet eine Filtration von Wasser in entgegengesetzter Richtung
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statt, und wenn der Druck so weit gesteigert wird, daf die Fil-
tration dem osmotischen Wasserstrom gerade das Gleichgewicht
halt und das Volumen der Losung weder zu- noch abnimmt, so ist
der Filtrationsdruck gleich dem osmotischen Druck der Losung
und kann zu seiner Messung benutzt werden.

Bei jeder reinen Substanz héngt der osmotische Druck der
Loésung von der Zahl der Molekiile, Tonen oder anderen anwesen-
den Teilchen ab, ganz gleichgiiltig, von welcher Art oder Gréfie
sie sind, und betrégt 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 einer Losung, die mehrere Substanzen
enthilt, hingt von den Partialdrucken der einzelnen Substanzen
ab, und zwar wirkt jede so, als sei sie allein vorhanden ; natiirlich
unter der Voraussetzung, dafl die Gesamtzahl der freien Teilchen
nicht durch Reaktionen der Stoffe untereinander verédndert wird.

Der osmotische Druck des menschlichen Blutes belauft sich
auf etwa 6,5 Atmosphéren. Von diesem Druck kommt der bei
weitem grofite Teil den im Plasma gelosten anorganischen Salzen
zu, und von dem, was iibrigbleibt, 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 Atmosphire oder 1,3 m Wassersidule aus. Dennoch
haben, wie STARLING zeigte, selbst die EiweiBle, die fast die Ge-
samtheit der Blutkolloide ausmachen, einen bestimmten, wenn
auch kleinen osmotischen Druck,

Der osmotische Druck der Krystalloide kann in normalen
Capillaren nicht wirksam werden, da ihre Winde fiir diese Stoffe,
die hindurchdiffundieren bis ein Gleichgewicht erreicht ist, durch-
lissig sind. Der osmotische Druck der EiweiBkérper wird anderer-
seits infolge der Undurchlissigkeit der Capillarwéiinde fiir kolloidale
Substanzen wirksam.

Der osmotische Druck der Blutkolloide kann zur Wirkung
kommen und gemessen werden, wenn das Blut von einer protein-
freien Losung, welche die Blutsalze enthilt, durch eine fiir Eiweil3
undurchlissige Membran getrennt wird.

STARLING konstruierte Osmometer aus kleinen Glasglocken, die
nahe dem oberen Ende mit zwei senkrechten Rohrchen versehen
waren. Uber die Miindung der Glocke wurde eine Peritonealmembran
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gebunden, die nach dem Aufbinden einige Minuten lang mit 10 % Ge-
latine durchtrinkt wurde. Durch Befestigen iiber einem durch-
Ischerten Silberplattchen wurde ein Vorwolben der Membran ver-
hindert. Von den Rohrchen wurde das eine entweder mit einem lan-
gen, engen senkrechten Rohr oder mit einem kleinen Quecksilber-
manometer verbunden. Diese Osmometer wurden mit Serum gefiillt
und tauchten mit ihrem unteren Ende in eine Salzlgsung, die im
allgemeinen leicht hypertonisch gewahlt wurde. Unter diesen
Umstanden sank die Flissigkeit im vertikalen Rohr zunéchst 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 Schlull erreichte Héhe zwischen 30—40 mm Hg
oder 400—550 mm Wasser schwankte. Ist der Anfangsdruck in
den Osmometern beim Ansetzen des Versuchs hoéher, so findet
Filtration von Salzlésung statt, bis derselbe Gleichgewichtspunkt
erreicht ist.

In den capillaren Blutgefaen haben wir ebenso wie im Osmo-
meter eine Membran, die fiir Krystalloide durchlassig und fiir
Kolloide undurchlassig ist. Eine Resorption isotonischer Salz-
l6sung kann daher stattfinden und muf} in der Tat stattfinden,
wenn der hydrostatische Druck in den Gefiflen — der capillare
Blutdruck — niedriger ist als der osmotische Druck der Eiweile.
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 Salzlésung zustande kommen,
um aber einen genaueren Kinblick in den Wasseraustausch zu
gewinﬁen, miissen wir uns iiber den osmotischen Druck der
Blutkolloide und iber den Filtrationsdruck des Blutes in ver-
schiedenen Capillaren eingehender orientieren.

Seitt STARLINGS Verdffentlichung sind die Osmometer fiir
Kolloide wiederholt verbessert und genauere Bestimmungen des
osmotischen Druckes der Blutkolloide gemacht worden, ohne daf}
jedoch zu der StarLiNeschen Erklarung wesentlich Neues hinzu-
gekommen wére.

5. Der kolloid-osmotische Druck des Blutes. Theoretisch besteht
zwischen Krystalloiden und Kolloiden keine scharfe Grenze.
Zwischen den kleinsten Ionen und den mikroskopisch sichtbaren
Teilchen sind alle Ubergéinge vorhanden. Wie ich gleich zeigen
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werde, besteht aber im Blut zwischen den kleinsten Eiweimole-
kiilen, fiir die die Capillarwand normalerweise undurchléssig ist, und
den grofiten Krystalloiden, die ohne Schwierigkeit hindurchtreten,
eine grofle Kluft. Als osmotisch wirksame Substanzen brauchen
wir nur die Eiweilkorper zu behandeln; es wird daher angebracht
sein, den osmotischen Druck reiner Eiweillkérper, der hauptséch-
lich von SORENSEN (1917) und LoErB (1922) untersucht worden
ist, kurz zu erértern?.

Die Versuche und theoretischen Uberlegungen dieser Autoren
zeigen, dafl der osmotische Druck von EiweiBlkorpern hauptséich-
lich durch den DoxNaNschen Effekt bestimmt wird, der auf der
Salzbildung der Eiweilkorper mit Sduren und Basen und auf dem
ionisierten Zustand dieser Salze beruht. Bei einer bestimmten
Wasserstoffionenkonzentration, dem isoelektrischen Punkt (oder
Zone), der fiir jedes Eiweill charakteristisch ist (fiir krystallinisches
Eieralbumin bei py = 4,8), ist das Eiweifimolekiil entweder frei
oder ein Salz im nicht ionisierten Zustand. In weniger sauren
Losungen (hoheres py) verhilt sich das Eiweil wie eine Sdure
in Verbindung mit Basen, und je héher das pg, um so mehr ver-
bindet es sich bis zu einem gewissen Punkte mit Basen. Der
osmotische Druck einer derartigen Losung hédngt nicht nur von
der Zahl der EiweiBteilchen oder Molekiile ab, sondern auch
von den Metallionen. Diese, die sonst durch die Membran hin-
durchgehen wiirden, werden durch die elektrische Anziehung
zwischen ihnen und den EiweiBionen zuriickgehalten. Der os-
motische. Druck einer Eiweillosung ist daher normalerweise hoher,
manchmal sogar viel héher als der Druck, der der Zahl der Eiwei8-
teilchen direkt entspricht.

Wie auch experimentell bestatigt worden ist, folgt aus der
Donnanschen Theorie weiter, da der osmotische Druck einer Ei-
weilllésung nicht nur von dem pg, sondern auch von der An-
wesenheit von Neutralsalzen beeinfluBt wird und daB man unter
sonst gleichen Bedingungen nicht erwarten kann, daB er der Ei-
weiBkonzentration einfach proportional sei. Es bestehen vielmehr
zwischen Druck und Konzentration viel verwickeltere Beziehun-
gen. Wie Loxs gefunden hat, nimmt bei Abwesenheit von Neutral-
salzen, oder wenn ihre Konzentration sehr niedrig ist, der Ge-

1 Siehe Anhang unter b) S. 243.
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samtdruck pro Grammprozent mit der Konzentration betricht-
lich zu.

Verschiedene Eiweille zeigen in bezug auf ihren osmotischen
Druck ein sehr verschiedenes Verhalten ; bei Beobachtung gewisser
VorsichtsmafBregeln lassen sich die osmotischen Drucke zur Be-
stimmung der ,,Molekulargewichte von gelosten Eiweifkérpern®
bestimmen. ADAIR (1926) hat fiir Serumalbumin ein Molekular-
gewicht von 62000, fir Pseudoglobulin von 130 000 bis 150 000 und
fiir Euglobulin von 174000 abgeleitet. Die isolierten Globuline
sind kaum reine Substanzen. Fir unseren Gesichtspunkt ist es
jedoch wichtig, dafB sie sicherlich gr6Bere Molekiile als die Al-
bumine haben und daher, verglichen mit diesen, bei gleichen
Gewichtsmengen einen kleineren osmotischen Druck ausiiben
(FarRkas 1927).

Im Blut ist ein wechselndes Gemisch von Albuminen und
Globulinen fiir den osmotischen Druck der Kolloide verantwort-
lich. Die Verhéltnisse werden durch die Anwesenheit von Salzen
und durch deutliche, wenn auch geringe Anderungen in der
Wasserstoffionenkonzentration noch verwickelter. Trotz Ver-
suchen in dieser Richtung (GovAERTs 1927) ist es bisher noch nicht
moglich, aus den Bestimmungen an reinen Eiweiflkérpern die
im Blut angetroffenen Verschiedenheiten abzuleiten oder die os-
motische Wirkung durch Messungen der Gesamtproteine und des
Albumin-Globulinanteiles mit gentigender Sicherheit zu errechnen.
Wir haben in meinem Laboratorium (KrocH und NaARAzAWA 1927)
zahlreiche Bestimmungen ausgefiihrt, um empirisch die Beziehung
zwischen dem von den Serumkolloiden ausgeiibten osmotischen
Druck und den Faktoren, die bekanntermafBen veranderlich sind,
zu messen. Wir fanden, daf die Temperatur einen duflerst ge-
ringen EinfluB hat; der osmotische Druck der Kolloide von Sauge-
tierserum ist bei Zimmertemperatur kaum mef3bar niedriger als bei
Korpertemperatur. Im Gebiet der physiologischen oder selbst patho-
logischen Verdnderungen konnte ein Einflufl der Wasserstoffionen-
konzentration, von Neutralsalzen und Kohlensdure (pg = 8—6,5;
0,3—1,6% Salz; 0—20% CO,-Spannung!) nicht nachgewiesen
werden. Diese Ergebnisse bestitigen und erweitern die ent-
sprechenden Versuche von Mayrs (1926). Sie sind technisch

1 Siehe Anhang unter c) S. 243.
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sehr wichtig, denn hiernach diirfen Bestimmungen bei gewéhn-
licher Temperatur gemacht werden, ohne daf} genau auf Bedingun-
gen, wie CO,-Verlust oder andere Anderungen des py, geachtet
zu werden braucht.

Obwohl so viel Neutralsalze vorhanden sind, daB3 die sonst
zu erwartende Zunahme des DonNNanschen Effektes bei zu-
nehmender Eiweifkonzentration auf ein Minimum herabgesetzt
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wird, nimmt der kolloid-osmotische Druck von Blut oder Serum
pro Gramm Eiweiflprozent mit der Konzentration zu. Diese
Zunahme wurde von May®rs und VERNEY (1926) untersucht;
unsere Befunde bestétigen und erweitern ihre Beobachtungen, wie
in Abb. 73 gezeigt wird. Die Kurven stellen den Druck pro Gramme-
prozent bei verschiedenen Konzentrationen von gleichem Serum,
eiweilhaltigem Urin oder anderen kolloidalen Liésungen dar.
Zur Zeit 148t sich fiir diese Beziehung von Konzentration und
osmotischem Druck keine befriedigende theoretische Erkldrung
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geben (VERNEY, KrRoGH und Nakazawa, Marrack und HEwITT
1927). Sie muB jedoch in Betracht gezogen werden, wenn Sera
mit verschiedenem Eiweillgehalt, wie bei der Untersuchung
pathologischer Fille, verglichen werden.

Wir haben in meinem Laboratorium viel Arbeit darauf ver-
wendet, um den von uns sog. fraktionierten kolloid-osmotischen
Druck des Blutes zu bestimmen. Ein kurzer vorliufiger Bericht
findet sich in der ersten Ausgabe. Wir muBten jedoch den Versuch
aufgeben, da die technischen Schwierigkeiten uniiberwindlich waren,
obgleich das Prinzip, wie wir spater sehen werden, richtig und, in
gewissen Fillen, auf Vorginge im Organismus anwendbar ist.
Wir hatten die Absicht, den osmotischen Druck durch Kollodium-
membranen von verschiedener Durchléssigkeit in Fraktionen auf-
zuteilen, die immer auf Teilchen iiber einer gewissen GréBe be-
ruhen wiirden, die durch die Poren der jeweils benutzten Membran
bestimmt wiirden. Es gelang uns zu zeigen, daB eine ganz be-
stimmte kolloidale Fraktion vorhanden ist. Denn wir fanden bei
Anwendung von Membranen, die fir Eiweillkorper gerade un-
durchlissig waren, einen bestimmten Druck, sobald jedoch die
AuBlenfliissigkeit eine Eiweilireaktion gab, war der Druck meBbar
niedriger, wurden jedoch Membranen mit viel kleineren Poren
angewendet, so war der Druck wieder genau derselbe wie im
ersten Fallel.

Wir kénnen weiter zeigen, dafl eine ganz deutliche Kolloid-
fraktion, die Fibrinogenfraktion, vorhanden ist, deren osmotischer
Druck zu vernachlissigen ist; denn wir finden, daf} hirudinisiertes
oder Oxalatplasma eines Tieres denselben Druck ausiibt wie das
defibrinierte Serum. Wir finden z. B. fiir das Plasma eines Kanin-
chens mit 6,5% Eiweill einen Druck von 332 mm Wasser und fiir
das Serum desselben Blutes mit 6,2% Eiweill einen Druck von
334 mm.

Die Trennung bestimmter Kolloidfraktionen mittels ver-
schieden durchlissiger Membranen mifllang, weil wir dic Mem-
branen nicht geniigend einheitlich machen oder erhalten konnten.
Man kann leicht eine Membran herstellen, die gewisse kleinere
Eiweimolekiile hindurchlift und bei wiederholten Bestim-
mungen denselben osmotischen Druck gibt, aber es war uns un-

1 Siehe Anhang unter d) S. 244.
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moglich, eine gleiche Membran erneut zu erhalten. Wir stellten
eine Reihe von genau gleichen Membranen mit einer- Filtrier-
fahigkeit fiir Wasser (die Definition hierfiir sieche Anhang S. 319)
von z. B. 6 cm3 her. Mit ihnen erhielt man osmotische Drucke,
die zwar alle niedriger waren als die mit der 1-cm3-Membran,
die aber dennoch zu verschieden waren, um von Nutzen zu sein.
Wir kénnen daher nur folgern, da kolloidale Molekiile und Ag-
gregate in allen moglichen Groflen im Blut vorhanden sind.
Wir haben Grund zu der Annahme, daB das im Blut vorkom-
mende Serumalbumin im allgemeinen aus kleineren Teilchen be-
steht als die Globuline, und daB es fiir die gréflere Fraktion des
osmotischen Drucks verantwortlich ist.

Der osmotische Druck der Blutkolloide ist bei verschiedenen
Tieren sehr verschieden. Ich habe eine Anzahl von Bestimmungen
teils aus der Literatur, teils aus den in meinem Laboratorium aus-
gefiihrten Versuchen, die dazu dienen sollten, die verschiedenen
Fraktionen der Blutkolloide zu erhalten, gesammelt.

Beim Grasfrosch (Rana temporaria) ist sowohl der Eiweil-
gehalt des Blutes als auch der osmotische Druck der Blutkolloide
je nach der Jahreszeit und dem Zustand des einzelnen Frosches
sehr verschieden; die Verschiedenheiten sind nicht immer parallel.
Die normalen Werte fiir das Serum liegen anscheinend bei einem
Eiweifigehalt von ungefihr 2,5% und einem osmotischen Druck
von 70 mm Wasser. Bei einem abgemagerten Exemplar maflen
CrHURCHILL, NARAZAWA und DRINKER (1927) einen osmotischen
Druck von nur 15 mm, dem ein Eiweilgehalt von 1,4% entsprach;
wir fanden jedoch wiederholt, dafl Blut mit derartig geringem
Eiweifigehalt einen normalen Druck aufweisen kann. In zwei
Fillen zeigte das Blut einen Eiweifigehalt von 4,1—4,3% mit
einem Druck von 140 und 150 mm. Am Ochsenfrosch (R. cates-
biana) hat WaiTE (1924) drei Bestimmungen ausgefiihrt, die
ich wiedergebe, da sie in der gleich zu erérternden Arbeit von
LaxD1s verwendet und bestéitigt worden sind. Er fand fiir das
Froschplasma EiweiBprozentgehalte von 2,40, 2,52 und 2,80 mit
entsprechenden Drucken von 96, 98 und 115 mm Wasser.

Fir das Saugetierserum sind die Drucke hoher und lange nicht
so verschieden. An 7 Kaninchen fanden wir einen mittleren
Eiweilgehalt von etwas unter 6% mit einem Druck von 270 mm,
der niedrigste war 4,8% mit 230 mm, der hochste 6,2% mit
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330 mm. An 5 Katzen fanden wir im Mittel 7,4% und 310 mm
mit Unterschieden von 6,6—8,4% und entsprechenden Drucken
von 260 und 300 mm. Der hoéchste Druck, 345 mm, wurde an
einem Serum mit nur 6,8% Eiweill gemessen. Fiir den Ochsen
variierten die Werte von 5 Tieren nur von 6,8—8,2% Eiweil mit
Drucken von 340—380 mm.

Am Menschen haben verschiedene Beobachter zahlreiche Be-
stimmungen gemacht; in den einzelnen Befunden bestehen starke
Abweichungen, wie nicht anders zu erwarten ist, wenn eine ver-
dnderliche Funktion untersucht wird. Die Werte betragen unter
300 bis iiber 500 mm Wasser. Sie sind im ganzen unverkennbar
von der Eiweilkonzentration abhingig, aber in den einzelnen
Fillen ist die Beziehung infolge der Unterschiede in den osmoti-
schen Eigenschaften des Eiweill oft undeutlich.

Die Unterschiede in den mittleren Werten bei den verschie-
denen Autoren sind viel zu gro8, als daB sie durch das individuell
verschiedene Verhalten erklirt werden kénnten ; sie miissen daher
auf der Technik und, in einzelnen Fillen, auf der verschiedenen
Durchléssigkeit der angewendeten Membranen beruhen. Die
héchsten Werte hat DieTER (1925) gefunden, der mit hirudini-
siertem Blut arbeitete und die miihsame aber genaue Technik
von SORENSEN benutzte. Sein Mittelwert von 54 Fillen ist
420 mm mit Schwankungen von 370—480 mm. Leider hat er keine
Bestimmungen des Eiweillgehaltes ausgefiihrt. Mavrs (1926)
fand fiir das gemischte hirudinisierte Plasma mehrerer Menschen
einen Druck von 410 mm, dem ein Eiweilgehalt von 7,9%
entsprach. In meinem Laboratorium haben wir Bestimmungen
an Serum von 12 Fillen gemacht und einen mittleren Druck von
380 mm mit einem Eiweilgehalt von 7,65% erhalten. In diesen
Werten sind die normalen Félle von IVERSEN und NAKAZAWA mit
einbezogen (1927; 8 Falle 360 mm und 7,56%). GOVAERTZ (1924)
findet bei 10 Féllen einen Mittelwert von 380 mm mit einem mitt-
leren Eiweiflgehalt von 8,15, und SErr (1924) gibt einen Druck
von 370 mm als Mittelwert von 72 Fillen an. Seine Eiweiwerte,
die zu hoch sein miissen, liegen zwischen 8,2 und 10,3%, der ge-
fundene osmotische Druck ist um einen unbekannten Wert zu
niedrig, weil nahezu alle seine Membranen fiir Eiweil etwas durch-
lassig waren. RUNGE und KESSLER (1925) geben 367 mm (27 mm
Hg) als Mittelwert fiir ihre normalen Félle an; sie arbeiteten mit

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 16
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der Methode von ScHADE. Die niedrigsten Werte geben ScHADE
und CLAUSEN (1924) an. Die Bestimmungen im Serum von 10 Fallen
betragen 280—370 mm, im Mittel 340. Die angewendete, sonst
schone Methode machte es unmoglich, die AuBenfliissigkeit auf
Eiwei} zu priifen.

Ich bezweifle nicht, dafl die niedrigsten Werte dieser Reihe
falsch sind und neige dazu, die hochsten als die wahrscheinlich
richtigen anzusehen; jedoch bedarf der Gegenstand offensichtlich
weiterer Untersuchungen. Fir viele Zwecke sind die relativen
Werte, die mit konstanter Methode erhalten werden, génzlich
ausreichend, in anderen Fillen sind absolute Werte, wie wir
gleich sehen werden, wesentlich.

5. Anhang.

a) Professor ParsoNs gab mir die folgende Erklirung von den ein-
zelnen Stufen, auf welchen man zu dieser Gleichung gelangt.

Wenn die duBerste Gewebslage, die zu dem Zylinder gehért, gerade
ausreichend mit Sauerstoff versorgt ist, wird das Druckgefille des
diffundierenden Gases so groB sein, dafi die Geschwindigkeit, mit der die
Diffusion innerhalb des Gewebszylinders durch jede zylindrische Fliche
(z. B. mit dem Radius x) stattfindet, dem Sauerstoffverbrauch zwischen
dieser und der duBeren Fliche (Radius R) gleich sein mufl. Diese in Worte
gekleidete Beziehung kann in einer mathematischen Gleichung ausgedriickt
werden.

Betrachtet man eine Liange ! der Capillare und ihren umgebenden
Gewebszylinder, so findet man den Sauerstoffverbrauch des Gewebes, das
zwischen der Fliche (x) und dem &ufBleren Randbezirk (R) liegt:

(7 R%*l — na?l)p cm® pro Minute,

und die Diffusionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs iiber die zylindrische
Flache z ist
dt
o 2a2lD,

wo 2xxl das Areal der Flache x, D die Diffusionskonstante fiir Sauerstoff
im Gewebe in cm-Einheiten ausgedriickt und — diaﬁc die unbekannte Anderung

der Sauerstoffspannung mit der Entfernung in dem Abstand z ist, d. h.
das Sauerstoffdruckgefalle ist im Abstande z negativ, weil mit zunehmen-
der Entfernung die Sauerstoffspannung abnimmt.

Aus dem, was oben erklart ist, sind die zwei angegebenen Werte gleich.

dt
- - 2] _ ga?
dx27txlD (mwR21 — ma?l)p.
Diese Differentialgleichung wird geldst, indem man die Variabeln 7' und =

auf verschiedene Seiten bringt. Gleichzeitig wird = und ! herausgebracht,
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und wir erhalten
_ p (Rdz \
~dt=E (77 ~ xdx).
Wir integrieren zwischen den Grenzen x =r, wo T = 7 ist, und z = =z,
wo T =T, ist, und bekommen

Ty z /:13
a2 (g 22 _
fdt~2D<R] po jxdx)
Ty oy r

oder

x 22 — 12
r 2 )

Wie eben gesagt wurde, ist D die Diffusionskonstante fiir Sauerstoff, ge-
messen durch die Einheit des Druckgefalles von 1 Atmosphéire auf 1 cm.
Setzen wir hierfiir unsere Diffusionskonstante fiir Atm/#, so haben wir
d
D=—
10 und bekommen

4 2 _ 42
To—Tx:M(—;»Rzlognat%—x T).

d 4

b) Verschiedene Autoren (ELLINGER und HEYMANN 1921, ScHADE
und Mitarbeiter) machen eine scharfe Trennung zwischen dem osmo-
tischen Druck von Krystalloiden, die echte Losungen bilden, und dem
,,Jmbibitionsdruck von Kolloidsolen‘‘, der nach ihrer Ansicht im wesent-
lichen der gleiche wie der durch die Schwellung von Gelen ausgeiibte
Druck ist. ScHADE (ScHaDE und MENScHEL 1923) hat das Wort ,,onko-
tischer Druck geprigt, um den Unterschied hervorzuheben. ELLINGER
und HEYMANN versuchten mittels Durchstromungsversuchen an Froschen
zu zeigen, daB der ,,Jmbibitionsdruck® kleiner Mengen Serumproteine, die
ihren Durchstrémungsfliissigkeiten zugefiigt waren, viel hoher war, als os-
motisch von derselben Substanz in vitro ausgeiibt werden konnte. Ihre Re-
sultate sind spater durch die im nichsten Vortrag zu erérternden Versuche
von DrINKER und CHURCHILL erklirt worden. ScHADE miBit den onko-
tischen Druck in der iiblichen Weise mit Kollodiumosmometer; es handelt
sich also offenbar nur um Unterschiede in der Nomenklatur. Doch sollten
Verhiltnisse, die bereits an sich schwierig genug sind, durch eine verschie-
dene Nomenklatur nicht noch mehr kompliziert werden. Die Versuche von
Chemikern wie SORENSEN, LoEB und SVEDBERG lassen keinen Zweifel dar-
iiber, daf3 die Vorginge, die sich als osmotischer Druck von Kolloiden und
Krystalloiden duflern, im wesentlichen identisch sind.

¢) ScHADE (1927) hebt die Tatsache hervor, daB die Verdnderungen im ge-
samten Blut, die wihrend des Durchstromens durch die Capillaren stattfin-
den, eine Wasseraufnahme der Blutkérperchen aus dem Plasma bedingen. Die
hierdurch bedingte Konzentrationszunahme muf} eine entsprechende Er-
héhung im kolloid-osmotischen Druck hervorbringen, die fiir die Frage des
Flissigkeitsaustausches im umgebenden Gewebe sehr wichtig sein soll.
Es wire selbst schwierig einzusehen, wie eine deutliche Zunahme einen

16*
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wesentlichen Einflufl auszuiiben verméchte; auf alle Falle ist die Wirkung
jedoch so gering (weniger als 1% nach L. J. HENDERSON, Bock, FIELD
und StoppaRD 1924), daB sie fiir den osmotischen Druck ganzlich zu ver-
nachlissigen ist.

d) In unseren anfinglichen Versuchen fanden wir eine deutliche Zu-
nahme des Druckes, wenn wir an Stelle von Membranen mit einer Filtra-
tionsfahigkeit von 1 cm?, die normalerweise fiir Eiweill undurchléssig sind,
solche mit einer Filtrierfahigkeit von ungefihr 0,1 cm? setzten. Es zeigte
sich jedoch, daB dies ein Fehler war, der auf Ursachen beruhte, die seit-
dem entdeckt und ausgeschaltet worden sind (KroeH und Naxazawa).

Dreizehnter Vortrag.

Der Wasseraustausch zwischen dem Blut und den
Gewebsspalten.

1. Der Blutdruek in den Capillaren. Durch sein Verhiltnis zum
osmotischen Druck derjenigen Kolloide, fiir welche die Capillar-
wand undurchlissig ist, bestimmt der hydrostatische Druck des
Blutes in den Capillaren die Richtung und Geschwindigkeit des
Austausches von Wasser (isotonischer Salzlosung) zwischen den
Gewebsspalten und dem Blut. Ist der Blutdruckin den Capillaren
grofler als der osmotische Druck, so tritt. mehr Wasser, als osmo-
tisch angezogen wird, 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 Flissigkeitsiiberschufl resorbiert. Die Geschwin-
digkeit, mit der eine solche Resorption stattfindet, hingt von
der Differenz zwischen osmotischem Druck und capillarem Blut-
druck ab.

Bei dieser vorlaufigen Feststellung habe ich zwei Faktoren fiir
den Fliissigkeitsaustausch aufler acht gelassen, namlich den Ge-
websdruck auflerhalb der Blutgefie und die osmotische Wirkung
der in den Gewebsspalten vorhandenen Kolloide. Wie wir spater
sehen werden, kann man diese Faktoren in den meisten Fillen
vernachldssigen, obgleich es Zustidnde gibt, wo sie das Geschehen
in ausgesprochener Weise beeinflussen.

Nach der urspriinglichen Vorstellung von StarriNg, die
ScHADE (1927) kiirzlich wieder aufnahm und erweiterte, soll
der Druck am arteriellen Ende eines normalen Capillarsystems
den kolloid-osmotischen Druck iiberschreiten und so eine Fil-
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tration von Wasser bedingen; an einem Punkt innerhalb der
Capillaren soll ein Gleichgewicht herrschen, und am venésen
Ende sollen die Verhaltnisse umgekehrt liegen, so daBl Wasser
resorbiert wird. Dies wiirde einen halb 6dematdsen Zustand nahe
den Arteriolen und eine konstante extracapillare Wasserstrémung
vom arteriellen Ende jeder Capillare nach der vendsen Seite hin
bedingen. ScHADE sieht anscheinend eine derartige Stromung
als wesentlich fiir die capillare Austauschtéatigkeit an; diese An-
sicht ist jedoch sicher falsch. Der Austausch findet durch dauernde
Bewegung von Ionen und Molekiilen, einschlieBlich der Wasser-
molekiile, nach beiden Richtungen an jeder Stelle der Capillar-
wand statt. Wir brauchen nur den Endeffekt dieser Bewegungen
und den speziellen Fall der Wassermolekiile zu betrachten. Nach
der Vorstellung von ScHADE diirfte der mittlere Capillardruck vom
osmotischen Kolloiddruck nicht sehr abweichen. Scmape (1927)
nimmt fiir die einzelne Capillare einen Druckabfall von ungefihr
50 mm Hg am arteriellen bis unter 10 mm am venésen Ende an.
Daraus wiirde folgen, dafl jede Druckerhéhung in den Capillaren
oder jede Verminderung der Wasseranziehung von den Blut-
kolloiden eine iiberschiissige Filtration eines Wasserquantums
nach auBen durch die Capillarwand hindurch bedingen wiirde.
Dieses konnte nur von den LymphgefiBen entfernt werden.

Die zahlreichen, in meinem Laboratorium ausgefiihrten mikro-
skopischen Beobachtungen am lebenden Gewebe haben mich zu
einer ganz anderen Vorstellung gefiihrt, auf die ich im ersten Vor-
trag kurz hingewiesen habe. Wir finden, daf3 das Gefidfbett in
den Arteriolen normalerweise im Vergleich zu dem der gréferen
Arterien und der Capillaren und Venen &uBerst eng ist. Der
hauptsichlich zu iiberwindende Widerstand liegt daher zweifellos
in den Arteriolen, wo demnach der hauptsichliche Druckabfall
stattfinden mull, wahrend fiir die Stromung durch Capillaren
und Venen eine verhéltnismaBig unbedeutende Druckdifferenz
ausreichen mufl. Diese Beobachtungen sind an der Haut des
Menschen, des Kaninchens und des Frosches, an Muskeln ver-
schiedener Tiere und an der Blase und dem Darm des Frosches
gemacht worden. Dagegen scheinen die Zungenschleimhaut und
das Mesenterium des Frosches bemerkenswerte Ausnahmen zu
bilden, indem die relative Verengerung des Gefialbettes in den
Arteriolen dieser Organe viel weniger ausgesprochen ist.
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Auf Grund derartiger Beobachtungen bin ich zu der Ansicht
gekommen, dafl der Druck in den meisten Capillarsystemen
iiberall niedriger als der kolloid-osmotische Druck des Blutes ist.
Diese Ansicht wurde durch die iiber die Resorption aus den Ge-
websspalten bekannten Tatsachen gestiitzt; fiir eine endgiiltige
Entscheidung waren jedoch direkte Druckmessungen notig.

Die in der élteren Literatur vorhandenen Bestimmungen des
Blutdruckes in den Capillaren sind sehr widersprechend und unbe-
stimmt. Die meisten wurden an der menschlichen Haut gemacht;
es wurde beobachtet, welcher Druck nétig ist, um die Strémung
zum Stillstand zu bringen oder die Haut blaf zu machen. Es
ist gezeigt worden (Lanprs 1926, KrinemULLER 1927, Lrwis
1927), daB sich mit diesen Methoden sehr viel hohere und auch
auffallend niedrigere Werte als die wirklichen Drucke, die man
messen will, erhalten lassen. Sogar die Methode von BasLrr
(1914), der einen Einschnitt in das Gefa macht, dessen Druck
gemessen werden soll, und dann den Druck bestimmt, der gerade
ausreicht, um die Blutung zum Stillstand zu bringen, gibt oft zu
hohe Werte, da die Kapsel, welche den duBleren Druck iibertriagt,
eine Behinderung des vendsen Abflusses bedingen und so kiinst-
lich den Blutdruck erhéhen kann.

Die ersten direkten und zuverlissigen Messungen des Blut-
druckes in den Capillaren erhielt Frl. CARRIER, die mit REEBERG
in meinem Laboratorium (1922) an der menschlichen Haut arbeitete.
Mit, einer Glascapillare, die physiologische Kochsalzlgsung unter
verstellbarem Druck enthalt, wird die Haut und die Spitze einer
giinstig gelegenen Capillarschlinge durchbohrt. Die Spitze der
Glascapillare wird ein paar Sekunden im Blutstrom gehalten,
und es wird beobachtet, ob Blut in die Glasréhre hineinlduft.
Falls das Blut in die Rohre einlduft, ist sein Druck deutlich hoher
und in diesem Fall stellt man den Druck einige Zentimeter héher
ein und wiederholt die Probe an einer anderen Capillarschlinge.
Liuft dann kein Blut mehr in die Glasréhre, 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 den Druck
in den Capillaren mit einer Genauigkeit bis zu !/, cm Wasser
fuiden. Gelegentlich ist der Druck in der Blutcapillare dem Druck
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in der Glascapillare gerade gleich. Wenn das der Fall ist, pulsiert
das Blut in der Spitze der Glascapillare mit jedem Herzschlag. Die
Zuverlassigkeit dieser Methode ist mit der Begriindung bezweifelt
worden (KyLin), die Glasréhre behindere die Strémung in der
fraglichen Capillare. Dies ist sicher in einigen Féllen so, und
wenn wir annehmen, daf3 die Rohre den Zuflufl vom arteriellen
Schenkel vollstindig behindert, miissen wir den vendsen Schenkel
und die Glasrohre als eine geschlossene seitenstandige Rohre
von den nichstgelegenen Venchen ansehen. In diesem Falle messen
wir den Druck in dem ersten Venchennetz anstatt in der Spitze
der Capillarschlinge. Der Unterschied ist jedoch zu gering, um
meBbar zu sein.

Man findet, dal3 es fiir den Druck in den Capillaren und Venchen
sehr darauf ankommt, wie grofl der senkrechte Abstand des zur
Messung gewéhlten Oberflichenpunktes von der Brusthéhle ist.
Eine Reihe von Messungen des Capillardruckes an der Hand einer
der Versuchspersonen (A. R.) moge das veranschaulichen. In der
Tabelle ist die Stellung der Hand, auf die Mitte des Schliisselbeins
bezogen, angegeben. Stellungen iiber dem Schlisselbein sind
mit —, unter dem Schliisselbein mit -+ bezeichnet. Der Druck
ist sowohl in Zentimeter Wasser als auch, dividiert durch 1,05,
in Zentimeter Blut angegeben.

Stellung . . . . —20 41 47 48 +12  +19 433,56 436
Capillardruck
in Blutsaule . 4,3 43 43 57 95 16,2 27,5 30,5

in Wassersiule 4,5 4,5 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 gleichmafig mit zunehmendem senk-
rechten Abstand zu. Die Befunde sind auf der Kurve Abb. 74
graphisch dargestellt.

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

Um zu verstehen, warum der Capillardruck oberhalb einer
gewissen Handstellung konstant wird, muB man an den schwach
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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 abhidngt. Wenn
die Hande iiber eine bestimmte Hohe gehoben werden, so fangen
die Venen an zu kollabieren mit dem Erfolg, dal} der Reibungs-
widerstand anwéchst. 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 wiir-

a5t { de, sobald sie iiber das Niveau
Jof i ihres Eintritts in die Brust
r i gehoben wird, automatisch
j:: ': kompensiert durch die Zu-
0k i nahme des Reibungswider-
5F x standes im Venensystem, das

Bor T E o s B wHw  mehr und mehr kollabiert, je
Abb. 74. Blutdruck in den Capillaren der O 1 ] i

Hand, die iiber und unter Schliisselbeinh¢he hOh.GI‘ die Hand gehOben erq’
gehalten wird. Gestrichelt: Berechneter Es ist also eine einfache phySI—

(Nach Rusmons wnd CARKIER.) kalische Folge der Strémungs-

bedingungen in kollabierenden

Rohren, dafl der Capillardruck fiir alle Stellungen oberhalb eines

Niveaus, bei dem die Venen anfangen zu kollabieren, konstant
werden muB.

Lassen wir unsere Uberlegungen iiber den hohen Druck,
welcher bei groler Niveaudifferenz zwischen einem Capillarsystem
in niedriger Lage und dem Herzen durch das Gewicht einer Blut-
séule in den Venen entsteht, im Augenblick beiseite, so finden wir,
daB der bei einfacher mikroskopischer Beobachtung gewonnene
Eindruck durch die Druckmessungen an der normalen Haut voll-
kommen bestétigt wird.

Nimmt die Blutstrémung durch Arteriolenerweiterung zu, so
muf} natiirlich eine Druckerhéhung in den Capillaren stattfinden;
ich habe in den Venchen mit drei verschiedenen Methoden Druck-
bestimmungen im ,,arteriolaren‘‘ reflektorischen roten Hof nach
Histaminpunktion gemacht. Eine einzige Bestimmung wurde
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nach der CarRIERschen Methode gemacht und ergab einen Druck
unter 15 cm Wasser. Ein paar Bestimmungen wurden mittels
der im Anhang beschriebenen (S. 323) Pulsdruckmethode gemacht;
es wurden Drucke zwischen 10 und 18 cm, an einer Stelle 10 cm
unter dem Schliisselbein, erhalten. Mit einer modifizierten Methode
nach BasSLER wurden im Minimum gleiche Werte erhalten ; andere
lagen héher. In einigen dieser letzteren Versuche war es jedoch
deutlich, dal} Arteriolen angeschnitten waren.

Die Druckerhéhung ist daher wahrzunehmen und verhiltnis-
méBig groB, z. B. von dem Normalwert 7 bis zu einem Mittelwert
von ungefdhr 12 cm. Man mufll jedoch bedenken, daB in diesem
Falle die Capillaren und Venchen selber aktiv erweitert sind
(vgl. 8.108 u. 117). Bei rein arteriolarer Erweiterung, wo die Haut-
farbe unveréndert bleibt, wird der Capillardruck zweifellos einen
noch hoheren Wert annehmen ; aber wahrscheinlich werden selbst
dann die Drucke im ganzen Verlauf der Hautvenchen hinter dem
kolloid-osmotischen Druck des Blutes zuriickbleiben ; sonst wiirde
es zu Filtrationsédem in der Hand kommen. Der Gleichgewichts-
punkt zwischen dem kolloid-osmotischen Druck und dem Blutdruck
liegt normalerweise nicht in den Capillaren, sondern irgendwo in
den Arteriolen, wo die Oberfliche klein ist. Das ganze System der
Venchen steht fiir die Resorption zur Verfiigung, so dal} innerhalb
weiter Grenzen eine eventuelle Blutverdimnung oder eine Zu-
nahme des vendsen Druckes gewihrleistet werden kann.

Eine ganz besonders schéne Reihe von Beobachtungen hat
Lanp1s (1926) am Froschmesenterium gemacht, wo, wie schon er-
wiahnt, die Bedingungen andere als in der menschlichen Haut sind,
da nimlich das gesamte GefiBbett beim Ubergang von Arteriolen
in Capillaren viel weniger zunimmt. Ein weiterer Unterschied be-
steht darin, dafl die Mesenterialvenen zu dem Pfortadersystem
mit einem zweiten Widerstand in der Leber gehoren. LaNDIS
hat die Mikroinjektionstechnik von Frl. CARRIER verbessert.
Bei Anwendung des Mikromanipulators von CHAMBERS konnte
en in jedem Gefall Bestimmungen mit &duBerster Genauigkeit
und augenscheinlich ohne groBe Schwierigkeiten machen. Die
Durchstromungsbedingungen im Mesenterium sind sehr ver-
schieden, dennoch lassen sich aus einer groBen Zahl von Bestim-
mungen sehr gute Mittelwerte erhalten. Lawnpis faBit seine im
Mittel gefundenen Werte in Abb. 75 zusammen, die ein ein-
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gehendes Studium verdient. Uber 6 mm der Arterie ist der
Druck auf der ganzen Strecke nahezu derselbe, wobei natiirlich
zwischen systolischem und diastolischem Druck ein grofler Unter-
schied besteht. Der hauptsichliche Druckabfall findet in den
Arteriolen statt, setzt sich jedoch im ganzen Capillarsystem fort,
welches eine Linge von nicht weniger als 3—4 mm annimmt, was
im Vergleich zu der normalen Lénge von !/, mm oder weniger
sehr viel ist. Der mittlere Druck in Venen von ungefihr 300 u
Durchmesser zeigt den hohen Wert von 7,5 cm Wasser, wihrend
er in den venosen Capillaren von 30—45 ¢ 10,1 em und in den
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Abb. 75. Mittlerer Druckabfall in den GefidBen des Froschmesenteriums. (Nach LANDIS.)

arteriellen Capillaren von 10—30 u 14,4 cm betrigt. Fiir den
kolloid-osmotischen Druck des Blutes fand WHITE bei der be-
nutzten Froschart 9,6—11,5 cm. Nehmen wir diese Zahlen an,
so haben wir, wie Lanpis darlegt, die von STARLING geforderten
Bedingungen, die eine Filtration von Wasser aus den arteriellen
Capillaren und eine osmotische Riickresorption in die Venen
bedingen, verwirklicht. In einigen von LANDIS untersuchten
Fillen ist der Blutdruck nahezu im ganzen Capillarsystem hoher,
als der kolloid-osmotische Druck; es mufl daher dauernd eine
Fliissigkeitsfiltration vom Blut aus in die Lymphrdume statt-
finden. Wie wir spater sehen werden, geschieht dies auch nor-
malerweise im Kreislauf des Frosches.

2. Der hydrostatische Blutdruck in den Venen. Beieinem kleinen
Tier, wie dem Frosch, liegen alle Capillarsysteme in nahezu
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gleicher Hohe mit dem Herzen, und der Druck wird durch das
Gewicht des Blutes nirgends wesentlich erhoht; bei groflen Tieren
liegt der Fall jedoch anders. Die vorher angefiithrten Bestim-
mungen (8. 247) zeigen, daf der Capillardruck in der menschlichen
Hand leicht iiber 30 cm steigen kann, so daB nur ein geringes Uber-
wiegen iiber den osmotischen Druck zur Verhinderung der Filtration
iibrigbleibt. Héangt die Hand frei herunter, so steigt der Druck
weiter, und es erscheint unvermeidlich, dal in den unteren Korper-
partien der hydrostatische Druck iiberwiegt und daf eine Filtration
stattfindet. Es gibt jedoch einen Mechanismus, der den Druck
normalerweise herabsetzt und 4,
die Filtration verhindert. 720

Auf der Kurve Abb. 74 fallt Z;
auf, dall der beobachtete Capil- 4
lardruck bei der tiefsten Stel- @
lung, in welche die Hand ge- 7

60
bracht werden konnte, etwas st
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hydrostatischen Druck zu- jg: ) 7

riickbleibt. Hierauf war man +/
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- Abb. 76. Venendruck im menschlichen Ful
iiber den Venendruck aufmerk- bei verschiedener Haltung. Der berechnete

sam geworden - besondersdeut-  bydrostatische Druck gestrichelt. Die Linie
. A ’ . wire nach rechts zu verschieben, wahrschein-
lich ist es am menschlichen lich von einem Ausgangspunkt der Abscisse

bei 25. (Nach REHBERG und CARRIER.)
FuBB  (v. RECKLINGHAUSEN
1906, HookEer 1911). Zur Klarung der Frage haben Miss CARRIER
und REHBERG einige Venendruckmessungen angestellt.

Sie bestimmten den Venendruck in &hnlicher Weise wie
v. RECRLINGHAUSEN und HookER durch Messung des Auflendrucks,
der erforderlich ist, um eine Vene zum Kollabieren zu bringen.
Bei gut gefiillten Venen arbeitet die Methode mit einer Genauig-
keit von 4= 1 cm und ohne systematische Fehler. Bei Venen, die
schon halb kollabiert sind, ist die Methode schwer anwendbar
und nicht sehr genau.

Verglichen mit dem Capillardruck ist der Druck in oberflach-
lichen Venen von Hand oder Fufl gewohnlich um 2—3 cm Wasser-
druck niedriger.

Bei einem einfach aufrechtstehenden Menschen finden sie wie
v. REcRLINGHAUSEN und HoOKER, dafl der Venendruck im Fuf}
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betréchtlich hinter dem hydrostatischen Druck zuriickbleibt, wo-
bei die Entfernung vom unteren Brustbeinrand, etwa 25 cm unter
dem Schliisselbein, gerechnet ist, und dafl er aulerdem erheblich
schwankt. Wenn die Person auf einem Bein auf einem niedrigem
Stuhl steht, und das zu untersuchende Bein frei herunterhingt, so
vermindert sich die Differenz, und nach 5 Minuten langem Stehen
erhidlt man konstante Befunde. Thre Kurve Abb. 76 gibt eine
Anzahl von Bestimmungen an der Versuchsperson P. R., die in
einem Stuhl sal oder lag, wobei der Ful} in verschiedenen Stel-
lungen ruhte. In den tieferen Stellungen ist der gefundene Druck
deutlich niedriger als der hydrostatische, in den hoheren nur
wenig niedriger.

3. Die Venenpumpe. Diese bemerkenswerte Erscheinung beruht
auf leichten Muskelbewegungen im Bein, welche die Versuchs-
person zwar fiihlt, aber nicht vollstindig zu unterdriicken im-
stande ist, wie HookERr (1911) zeigte, der auBlerdem fand, daB bei
Lahmung der Beine oder in der Narkose der Druck bis zu dem
theoretisch zu erwartenden Wert anstieg — etwas iiber dem dem
senkrechten Abstand von der Brust entsprechenden hydro-
statischen Druck.

Die Einzelheiten des Mechanismus dieser ,,Venenpumpe*
verdienen zweifellos vom anatomischen und vom physiologischen
Gesichtspunkt aus weitere Untersuchung; ganz allgemein ge-
sprochen beruht die Pumpwirkung auf einem Zusammendriicken
der Venen durch Muskelbewegungen. Dank den Klappen fiihrt
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 fiillt sich wieder von unten her.

Der Wirkungsgrad der Venenpumpe ist nicht gering. Wie wir
gesehen haben, kénnen sogar die leichten unwillkiirlichen Be-
wegungen, die ein in aufrechter Haltung stehender Mensch macht,
ausreichen, um den Druck um einige 40 cm herabzusetzen. Beim
Gehen wird der Druck in den Venen des FuBes gewéhnlich auf
nahezu Null vermindert, wie man an den FuBvenen eines gehen-
den Menschen sehen oder fiihlen kann. Im menschlichen Arm
ist die Wirksamkeit viel schwicher, aber sogar an einer senk-
recht herunterhdngenden Hand kann der hohe Druck, den man
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durch Betasten der Venen fiithlen kann, betrachtlich herabgesetzt
werden, wenn die Hand einigemal rasch ge6ffnet 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 (Luxc-
wirz 1910), die bei den Tretbewegungen abwechselnd komprimiert
und erweitert werden und eine Pumpe darstellen, welche den
Druck in den Capillaren dieser ,,Zehe‘ herabsetzt.

4. Gewebsdruck und Filtrationsdem. Einer Fliissigkeitsfiltra-
tion aus den Capillaren in die Gewebsspalten wirkt der Gewebsdruck
entgegen. H. HAGEN (1927) nimmt an, daB dieser in der Haut
durch den Injektionsdruck, der zur Quaddelbildung notwendig
ist, gemessen werden kann. Hierdurch wird jedoch der Druck
gemessen, der notig ist, um die Gewebselemente auseinander zu
bringen. Aller Wahrscheinlichkeit nach entspricht der Druck in
der Haut wie in dem subcutanen Gewebe normalerweise nahezu
dem atmosphérischen Druck. Dies gilt auch fiir die Extremitéiten
unterhalb des Herzens, solange kein Odem vorhanden ist. Odem
verursacht natiirlich eine Ausdehnung der elastischen Haut und
eine Druckerhdhung, die einer weiteren Zunahme des Odems
entgegenwirkt. Die Elastizitdt der Haut ist jedoch unvollkommen,
und es bildet sich leicht eine dauernde Ausdehnung aus. IVERSEN
(1928) mall z. B. in einem Fall von Ascites einen Abdominal-
druck von 120 mm Wasser. Wurden 3 Liter Fliissigkeit von den
gesamten 16 Litern entfernt, so nahm der Druek bis auf 20 mm
ab, und nach Ablassen von weiteren 3 Litern fiel er auf Null. Diese
Druckbestimmungen wurden am héchsten Punkt des Abdomens
von Kranken in Riickenlage gemacht. Unterhalb dieses Punktes
nahm der Druck natiirlich infolge des Gewichts des Abdominal-
inhalts entsprechend dem lotrechten Abstand zu. Dies ist zweifel-
los auch in normalen Féllen so. Der Inhalt der Bauchhéhle tibt
einen Druck aus, als ob er vollkommen aus Fliissigkeit bestdnde,
und es folgt daraus, daB3 in dieser Hohle die hydrostatische Druck-
erhohung in den Venen durch den hydrostatischen Gewebsdruck
genau ausgeglichen wird, so daf} alle Capillaren in bezug auf die
Filtrationsbedingungen so betrachtet werden konnen, als ob sie
an der hochsten Stelle der Bauchhohle lagen.
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Wird der Korper ins Wasser gebracht, so wird der hydrostatische
Druck iiberall ausgeglichen, und alle Capillarsysteme kénnen
so betrachtet werden, als ob sie in Hohe des Herzens ligen. Dies
ist wahrscheinlich fiir groBe Wassertiere, wie den Walfisch, von
Wichtigkeit. Dieser bedarf trotz seiner enormen Grofie nur eines
geringen osmotischen Druckes der Blutkolloide, um eine Fil-
tration zu verhindern.

Bei groflen Landtieren wird, wenn die Venenpumpe nicht in
Wirkung tritt, der Capillardruck in den unteren Abschnitten
der Beine entschieden héher, als der osmotische Druck der Blut-
kolloide, und das Auftreten eines Filtrationsédems wird un-
vermeidbar. Bei dem schon berichteten Versuch an P. R. blieb
der Betreffende 15 Minuten lang stehen, wihrenddessen nahm
der Umfang des herunterhdngenden Fufles durch Schwellung von
27 auf 29 cm zu. DaB die Hiande etwas anschwellen, soll bei
Soldaten, die mit herunterhidngenden Armen ldngere Zeit mar-
schieren oder stehen miissen, héufiger vorkommen. Spéter sollen
noch mehr Beispiele fiir dieses Filtrationsédem angefiihrt werden,
das durch das Uberwiegen des Capillardrucks iiber den wirksamen
osmotischen Druck verursacht wird.

Es ist klar, daB trotz der Téatigkeit der Venenpumpe, die
génzlich von Contractionen ,,willkiirlicher’* Muskeln abhingt,
die Capillaren in den unteren Korperteilen eines groen Tieres, dem
Euter einer Kuh z. B., oft ziemlich hohen hydrostatischen Drucken
ausgesetzt 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
FuBlboden das Herzniveau ist. Der Umstand, daB bei den meisten
groflen Tieren das Herz die tiefstmégliche Lage im Brustraum
einnimmt, ist vielleicht auch in diesem Zusammenhang von Be-
deutung. Seine Lage ist in der Tat im allgemeinen so tief, daB
der Elefant und der Giraffe, soviel ich weif}, die einzigen jetzt
lebenden Tiere sind, die ihr Herz in einer héheren Ebene haben
als der Mensch.

Bei der Giraffe mit einer Gesamthéhe 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 jhren langen Beinen vermeidet. Leider war uns keine
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Moglichkeit gegeben, Giraffenblut zur Bestimmung des frak-
tionierten osmotischen Druckes zu erhalten.

Im ersten Vortrag erwihnte ich den Umstand, daB die Lei-
stungsfahigkeit einer anatomischen Struktur ebensosehr von ihrer
Grofle wie von ihrer Gestalt abhéingen kann. Ich mdchte gern
Thre Aufmerksamkeit auf das Beispiel fiir die Regel lenken,
das, soviel ich sehe, dieser Fall uns hietet. Man konnte sich
denken, daB ein Kreislaufsystem wie das eines Séugetiers in
jedem gewiinschten Mafstab wiederholt werden kénnte, aber doch
ist es zum mindesten nicht unwahrscheinlich, daBl 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 kann, die ja ihrerseits durch die
davon abhéngige Zunahme der Viscositit und vielleicht noch
durch andere Faktoren begrenzt sein muS8.

Derartige Spekulationen, so wenig gegriindet sie sind, sind
doch manchmal ganz niitzlich. Friither oder spiter bietet sich
Gelegenheit, sie auf die Probe zu stellen. Es ist natiirlich sehr
erfreulich, sie bestitigt zu finden ; im allgemeinen niitzen sie jedoch
noch mehr, wenn sie sich als falsch herausstellen, denn in diesem
Fall dienen sie dazu, die Stelle zu entdecken, wo der Gedankengang
vom richtigen Wege abkam, und ihn zuriick auf eine Bahn zu leiten,
die vielleicht vorwértsfiihrt. Die Probleme der Physiologie sind so
kompliziert, daBl man, um es drastisch auszudriicken, nicht erwarten
darf, wenn man von den Tatsachen ausgeht, in seinem Gedanken-
gang linger als finf Minuten auf richtigem Geleise zu bleiben.

5. Unterschiede in der Capillardurehliissigkeit. Die im vorigen
Vortrag gegebene kurze Ubersicht iiber die Durchlissigkeit
normaler Capillaren fiir die Krystalloide und Kolloide des Blutes
bedarf wichtiger FEinschrainkungen. In gewissen Tieren und
Organen sind Capillarsysteme vorhanden, die normalerweise fiir
Kolloide durchléssig sind, und die meisten, vielleicht alle, Capil-
laren konnen reversible Veranderungen eingehen, die zeitweilig
ihre Durchlissigkeit erhéhen. Namentlich durch STARLINGS
bewunderswerte Untersuchungen iiber die Lymphbildung bei
Sdugetieren (1894) ist erwiesen, daB die Capillaren in der Leber
und dem Darm normalerweise fiir Eiweill in solchem Grade durch-
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lassig sind, daB der wirksame osmotische Druck niedriger als der
capillare Blutdruck wird und dal} es fortwidhrend zu einer Fil-
tration von Lymphe durch die Capillarwand kommt.

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

Wie Bavriss und STARLING (1894) aus gleichzeitigen Druck-
messungen in der Vena portae und Vena cava folgerten, ist der
normale Blutdruck in den Lebercapillaren auBerordentlich niedrig,
und daher ist der Lymphfluf} nicht sehr gro3. 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, daf man
daraus schlieen muB}, daf} die Capillaren fiir alle Blutkolloide
durchléssig sind. Freilich ist die Filtration der Kolloide unzweifel-
haft langsamer als die der Krystalloide, und dadurch wird die
Lymphe im Vergleich zum Plasma etwas verdiinnter und der
LymphfluB bis zu einem gewissen Grade aufgehalten.

Die Capillaren der Darmschleimhaut sind ebenfalls fiir Eiweill
durchléssig, aber der Eiweilgehalt der Darmlymphe ist immer
geringer als der des Blutes, und im Licht der im vorher-
gehenden Vortrag angefiihrten Versuche iiber fraktionierten
osmotischen Druck erscheint die Annahme natiirlich, da3 die
betreffenden Capillaren fiir eine bestimmte Fraktion der Blut-
eiweiBe -durchlissig sind. Wie es scheint, betrigt diese Fraktion
mehr als die Hélfte 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 Ab-
nahme des wirksamen osmotischen Druckes im Blut sogar noch
groBer sein. Nach Bavriss und Starring (1894) ist der Druck
in der Pfortader mittelgroBer Hunde ungefihr 100 mm Wasser.
In den Darmecapillaren mufl der Druck héher sein, wenn auch
der Unterschied wahrscheinlich klein ist. So stimmen die zur
Verfiigung stehenden Daten zu der Annahme, daBl im Darm
normalerweise der Capillardruck den wirksamen osmotischen
Druck etwas iibertrifft, und so erklirt sich die beobachtete
dauvernde Lymphproduktion des Darms.

STARLING hat durch seine mannigfachen Versuche festge-
stellt, daB jede Druckzunahme in den Darmcapillaren eine
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entsprechende Zunahme des Lymphflusses vom Darm her mit sich
bringt und hat dabei zugleich die dltere Beobachtung bestétigt, daB
wiéhrend einer derartigen Zunahme der Prozentgehalt an Trocken-
substanz (d. h. an Eiwei}) in der Lymphe immer abnimmt.
Diese Beobachtung hat einige theoretische Bedeutung. All-
gemein gesprochen, muf} die Geschwindigkeit der Liymphfiltration
von der Geschwindigkeit der am langsamsten filtrierenden Sub-
stanz abhingen. Wenn wir z. B. voraussetzen, dal Wasser mit
groflerer Geschwindigkeit filtriert als Salze, so wird der Wasser-
iiberschufl im Filtrat osmotische Krafte hervorbringen, welche
der Wasserfiltration entgegenwirken und ihre Geschwindigkeit
auf die der Salze herabsetzen. Daraus folgt, daBl das Verhiltnis
der Krystalloide im Filtrat dasselbe sein muf3 wie im Blut. Da-
gegen ist die von einem Proteindefizit in der Lymphe hervor-
gebrachte osmotische Kraft so klein (fiir 1proz. Eiweil etwa
50 mm Wasserdruck nach den im vorigen Vortrag gegebenen
Messungen), dall sie durch den Filtrationsdruck iiberwunden
werden kann, und so ist offenbar die Sachlage am Darm, wenn
Lymphe durch Filtration mit groler Geschwindigkeit gebildet wird.
Es ist hochst wahrscheinlich, daf} die an den Leber- und Darm-
schleimhautcapillaren von Saugetieren nachgewiesene Durch-
lassigkeit fiir Kolloide auch in den entsprechenden Organen
anderer Wirbeltiere vorhanden ist; auBerdem besteht in Froschen
und Kréten noch ein weiterer normaler Mechanismus, durch
welchen grofe Fliissigkeitsmengen aus dem Blut herausfiltriert und
demselben auf dem Wege iiber die Lymphbahnen wieder zugefiihrt
werden. Ich muB} Sie daranerinnern, dafl wir bei diesen Tieren zwei
Pfortadersysteme haben, in welche nicht nur aus den Eingeweiden,
sondern auch aus den Hauptteil der Haut und den hinteren Ex-
tremititen das Venenblut flie3t. In diesen Gebieten ist der Capillar-
druck infolge des erneuten Widerstandes in den Nieren und der Leber
verhaltnismafig hoch. Wir haben auBerdem bei den Batrachiern
ausgedehnte kommunizierende Lymphridume zwischen der Haut
und den Muskeln, und schlieflich haben wir bei allen Amphibien
vier Lymphherzen, die Flissigkeit aus den unter der Haut liegen-
den Réumen aufnehmen und ins Blut zuriickfithren. Isayama
(1924) und spéter Ito (1926) machten in Briuckes Institut den
Versuch, den Lymphzuflufl zum Blut durch Kauterisierung oder
Curaresierung der Lymphherzen aufzuheben und beobachteten

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 17
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hierbei eine schnelle Konzentrationserhohung des Blutes, die im
Laufe von 10—20 Minuten ungefdhr 30% erreichte. Der aus
Isavamas Beobachtungen abzuleitende Fliissigkeitsaustritt aus
dem Blut entspricht in 24 Stunden mindestens dem Gewicht des
Tieres, wahrscheinlicher sogar dem doppelten Gewicht.

Nach den Bestimmungen von LanDIs betrigt der mittlere
Blutdruck in den Mesenterialvenen des Frosches 75 mm Wasser.
Die Venen der beiden Pfortadersysteme sind so miteinander ver-
bunden, dafl der Druck in den Capillaren der Hinterbeine und
dem groéBten Teil der Haut auch nicht niedriger sein kann. Bei
den europiischen Froschen liegt der osmotische Druck der Blut-
kolloide haufig unter diesem Wert; daher mufl man in allen
diesen Fillen eine stetige Filtration von Wasser und Krystalloiden
erwarten, selbst wenn die Capillaren fiir Kolloide undurchléssig
sind. Die in meinem Laboratorium von CHURCHILL, NAKAZAWA
und DRINKER (1927) ausgefithrten Versuche zeigen jedoch, daf}
zum mindesten einige Capillaren fiir Eiweif§ durchlissig sein
miissen, da die aus den Lymphréumen entnommene Flissigkeit
einen Eiweilgehalt von 0,3 bis iiber 2% (gewohnlich etwas tiber
1%) hat und einen dem EiweiBlgehalt entsprechenden kolloid-
osmotischen Druck aufweist, der im Durchschnitt 42 mm Wasser
betrigt. Die gleich im einzelnen zu erdrternden Versuche von
Lanpis zeigen, daf die Capillaren des Froschmesenteriums sicher
fir Proteine undurchldssig sind.

Fir die Muskelcapillaren haben wir weder dafiir noch da-
gegen bestimmte Beweise, doch halte ich es fiir moglich, daf sie
normalerweise ebenfalls undurchlissig sind. Bei den Bestim-
mungen von DRINKER und seinen Mitarbeitern wurden die Lymph-
proben fiir gewshnlich oberhalb der Pfote entnommen wund
miissen daher hauptsichlich aus der Haut und Schwimmhaut
stammen; man kann daher natiirlich folgern, daB die Hautcapil-
laren fir den Eiweilgehalt verantwortlich sind.

Fassen wir die in diesem und dem vorigen Vortrage angefiihrten
Tatsachen iiber die Beziehung zwischen dem Capillardruck und
dem wirksamen osmotischen Druck des Blutes zusammen, so
miissen wir gestehen, daf} sie fiir irgendwelche allgemeinen Schliisse
zu fragmentarisch sind. Bei der menschlichen Haut finden wir,
daB der wirksame osmotische Druck weit iiber dem capillaren
Blutdruck liegt, im Froschmesenterium dagegen erreicht der
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Druck in den Capillaren nahezu die Hohe des wirksamen os-
motischen Druckes, und in der Haut des Frosches, der Leber und
der Schleimhaut von Saugetieren wird der wirksame osmotische
Druck infolge der Durchlissigkeit der Capillaren fiir einige oder
alle Blutkolloide so erniedrigt, daf§ der Blutdruck in den Capillaren
iiberwiegt.

Es gibt jedoch indirekte Beweise, die zeigen, daB der Fall
der menschlichen Haut fiir zahlreiche Gewebe typisch ist, nim-
lich die von LEwis (S. 161) gezeigte Tatsache, dafl der Capillar-
druck im menschlichen Arm durch vendse Stauung auf 25 mm Hg
(= 340 mm Wasser) erhoht werden kann, bevor eine allmihliche
Volumenzunahme des Armes anzeigt, daB eine Flissigkeits-
filtration in die Gewebsspalten stattfindet, und weiter die Leichtig-
keit, mit der kolloidfreie Fliissigkeiten vollstindig aus dem sub-
cutanen Gewebe, den Muskeln und der Peritoneal- und Pleura-
hohle resorbiert werden. Die Resorption von der Pleurahéhle
aus ist von besonderer Bedeutung, da infolge des ,negativen‘
Druckes in den Pleurardumen die Fliissigkeit hier nur durch
derartige Resorption verschwinden kann.

Es ist schliellich wichtig, da bei einem normalen Tier das
Blut durch Kochsalzinfusion betrichtlich verdimnt werden kann
(MaaNUs 1899), ohne daB eine Exsudation entsteht. Die Ex-
sudation fehlt ebenso auch bei einigen Menschen mit abnorm
niedrigem Eiweiligehalt des Blutes, wie wir im letzten dieser Vor-
trige sehen werden.

6. Der Austausch von Wasser gegen dialysable Substanzen.
Die Behauptung, dafl das Blut normalerweise in den meisten
Geweben Wasser aus den (Gewebsspalten anzieht, beriicksichtigt
nicht die Wasserbewegung in arbeitenden Muskeln und sezer-
nierenden Driisen.

In ihren schénen Untersuchungen iiber die ,,Wirkungen ge-
steigerter Funktion im quergestreiften Muskel und in der Sub-
maxillardriise’ haben BARCROFT und KaTo (1915) die Exsudation
aus dem Blut in diese Organe beim Hund mit einer einfachen
sinnreichen Methode gemessen. Sie stellten die Stréomungs-
geschwindigkeit fest und verglichen den H#dmoglobingehalt des
arteriellen und vendsen Blutes miteinander. Eine Zunahme des
Prozentgehaltes beim DurchflieBen durch ein Organ bedeutet

17*
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natiirlich eine entsprechende Eindickung des Blutes und gibt
so ein MaB fiir die abgegebene Fliissigkeitsmenge. Die Lymph-
bildung, die sie am ruhenden Gastrocnemius unbedeutend und an
der Driise gar nicht fanden, wird wihrend und stundenlang nach
der Tatigkeit sehr betréchtlich. Beim Muskel wurde fiir kurze
Zeit sogar die gewaltige Exsudation von 5 cm? fiir 100 g Muskel
in der Minute registriert, wenn sie auch in den meisten Fillen
nicht iiber 2 cm3 hinausging. Aber selbst das bedeutet, dafl in
weniger als einer Stunde ein dem Organvolumen gleiches Lymph-
volumen gebildet wird. In der sezernierenden Submaxillardriise
dient das meiste der abgegebenen Fliissigkeit zur Speichelbildung,
jedoch tritt auch ein Lymphstrom auf, der pro Minute dieselbe
Menge erreichen kann wie der Speichel.

Der Mechanismus dieser Lymphbildung wahrend der Tatig-
keit ist wahrscheinlich zusammengesetzter Art und je nach dem
Organ verschieden. Die Tatsache jedoch, daf die Lymphbildung
eng mit einer starken Steigerung des Oxydationsvorganges ver-
bunden ist, weist darauf hin, daB sie zum Teil, wenigstens in den
Muskeln, durch Stoffwechselprodukte verursacht wird, die so
langsam diffundieren, daB sie eine Zeitlang osmotisch wirksam
sind. Die meisten organischen Krystalloide, einschlieBllich des
Traubenzuckers, diffundieren im Vergleich mit Wasser so langsam,
daBl eine Konzentrationserh6hung derselben auflerhalb der Capil-
larwand Wasser aus dem Blut anzieht.

Als auffallendes Beispiel fiir diesen Einflul méchte ich das
Lungenodem erwahnen, das LAQUEUR (1919) experimentell durch
Injektion von 1cm3 konzentrierter (50proz.) Traubenzucker-
I6sung in die Luftréhre von Kaninchen erzeugte. Der Zucker
zieht osmotisch Wasser aus dem Blut des Lungenkreislaufes an;
gleichzeitig treten auch leicht diffundierende Salze, im besonderen
NaCl, aus, wihrend der Zucker langsam hineinwandert. In
weniger als einer Stunde hat die Fliissigkeitsmenge in den Lungen
15 cm3 oder mehr zugenommen und ist mit dem Blut isotonisch
geworden, worauf die Menge durch Resorption ins Blut wieder
abzunehmen anfingt.

In zahlreichen Versuchen von BrasoL (1884), LEATHES (1895),
WaITE und Ervancer (1920) u. a. wurden Traubenzucker-
I6sungen ins Blut von Tieren mit dem unfehlbaren Erfolg in-
jiziert, daB den Geweben vom Blut Wasser entzogen wird, und zwar
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so schnell, daf schon in 1/,—2 Minuten der normale osmotische
Druck — der osmotische Gesamtdruck — wiederhergestellt ist,
worauf eine verhéltnisméBig langsame Riickkehr zu normalen Be-
dingungen erfolgt, indem der Zuckeriiberschull in die Gewebe
diffundiert und von den Nieren ausgeschieden wird.

In einer interessanten Reihe von Versuchen hat CLark (1921)
die Resorption anndhernd isotonischer Lisungen von verschie-
denen Stoffen aus der Peritonealhéhle von Kaninchen ins Blut
untersucht. Er findet die Resorptionsgeschwindigkeit der Fliissig-
keit im ganzen abhéingig von der Dialysierbarkeit der gelésten
Stoffe; mit abnehmender Dialysierbarkeit wird sie langsamer.
Traubenzucker diffundiert, verglichen mit den Salzen, so langsam,
daB3 die Fliissigkeitsmenge im Peritoneum wéhrend der ersten
paar Stunden zunimmt, weil Salze aus dem Blut hinausdiffun-
dieren und das zur Erhaltung der isotonischen Flissigkeits-
beschaffenheit notige Wasser mit sich ziehen. Nach 3 Stunden
sind ungefahr 75% der Glucose resorbiert, aber selbst dann kann
das Volumen der vorhandenen Fliissigkeit noch das injizierte
Volumen iibertreffen.

CLARK zieht aus seinen Versuchen den sehr interessanten
SchluB, dafi die in Betracht kommende Membran (Capillar-
endothel und Peritonealepithel) keinerlei selektive Durchldssig-
keit zeigt. Das Verhéltnis der Geschwindigkeiten, mit denen die
verschiedenen Stoffe hindurchtreten, ist zum mindesten an-
nahernd das gleiche, wie wenn sie durch tote Membranen und
sogar durch Gelatine oder Wasser diffundieren.

Vierzehnter Vortrag.

Die Verinderungen in der Capillardurchliissigkeit und
ihr Mechanismus.

Die Durchlassigkeit der Capillarwand kann durch zahlreiche
Reize erhéht werden. Mit Ausnahme eines einzigen Falles, auf
den ich bald zuriickkommen werde, haben wir keinen Beweis dafiir,
daB sie unter den Normalzustand verringert werden kann; doch
scheint es a priori nicht unwahrscheinlich, und man sollte sich
die Moglichkeit gegenwiértig haltenl.

1 Siehe Anhang, S. 280.
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Im ersten Vortrag beschrieb ich den eigenartigen, als echte
Stase bezeichneten Zustand, der zuweilen an Capillaren beob-
achtet wird, die in irgendeiner Weise geschidigt sind und der
an der Froschzunge experimentell leicht durch Urethanisierung
hervorgebracht werden kann. In diesem Zustand wird alles Plasma
von den Blutkorperchen durch die Capillarwand hindurchfiltriert,
und wir miissen daher schlieBen, daf3 das Endothel fiir alle Kolloide
des Plasmas durchldssig geworden ist. Tritt trotz eines freien
venosen Abflusses Stase auf, so geht die Filtration von Plasma
offenbar sehr schnell vor sich, kommt jedoch zum Stillstand,
sowie die fraglichen Capillaren vollkommen mit zusammen-
geballten Blutkorperchen angefiillt sind. Eine weniger schnelle
Filtration kann lange Zeit anhalten und fithrt zu lokalem Odem.

Ein lokales Odem in Form von Quaddeln und Blasen 148t sich
leicht an der menschlichen Haut hervorrufen; es ist ausfiihrlich
von THOMAS LEWIS untersucht worden. Wie in einem friiheren
Vortrag (X) eingehend auseinandergesetzt wurde, konnte Lrwis
zeigen, daBl die Quaddelbildung, die auf die verschiedensten
Reize hin auftrat, auf der Bildung einer dem Histamin verwandten
H-Substanz in dem Gewebe beruht. Wie LEWIS an entnommenen
Proben zeigte, gerinnt die Quaddelfliissigkeit leicht; dies weist
darauf hin, daB sie das wahrscheinlich am wenigsten dialysable
Eiweill des Plasmas, das Fibrinogen, enthalt. Mittels einer sinn-
reichen Vergleichsmethode gelang es LEwis, den Eiweilgehalt der
Quaddelfliissigkeit im Bruchteil eines Kubikmillimeters zu be-
stimmen; er fand, daB} er ungefihr 70—80% vom Eiweifigehalt
des entsprechenden Blutserums ausmachte, was wieder beweist,
daf} die Capillarwand fiir alles Plasmaeiweill durchlassig ist.

Die Geschwindigkeit, mit der sich ein lokales Odem entwickelt,
ist sehr verschieden und hangt bei vollstandig durchlissigen
Capillarwinden zum Teil vom Blutdruck der betreffenden Gefie,
im wesentlichen aber, wie LEWIs gezeigt hat, von der Stromungs-
geschwindigkeit in diesen Gefdflen ab. LEwIs stellt folgende sehr
lehrreiche Berechnung an. Bei einer Quaddel wird die Haut iiber
dem Quaddelbezirk im Laufe von 3 Minuten zuweilen doppelt
so dick. Nehmen wir an, dal 50% vom Blut austreten, so be-
deutet dies in 11/, Minuten eine dem urspriinglichen Hautvolumen
gleiche Blutzufuhr oder eine 7—14mal so grofle, wie die fiir den
menschlichen Arm in der Ruhe gemessene. In vielen Fillen
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geht die Quaddelbildung natiirlich viel langsamer vor sich.

Wie Bruck (1909) zeigte, kann die zu lokalem Odem fithrende er-
héhte Durchlassigkeit durch Nervenreizung hervorgerufen werden ;
er reizte den einen Nervus glossopharyngeus beim Frosche und sah,
daB sich in dem innervierten Zungenteil ein ausgesprochenes Odem
bildete. Die Quaddeln und Blasen, die sich beim Herpes zoster
in den von den betroffenen Ganglien innervierten Bezirken ent-
wickeln, zeigen, daf bei den S#ugetieren ein entsprechender
Mechanismus vorhanden ist, obgleich sich hier experimentell durch
Nervenreizung bisher keine Exsudation hervorrufen lieB3.

Als ich mich zuerst mit dem Mechanismus der eben beschriebe-
nen erhéhten Durchlissigkeit beschéftigte, kam ich, indem ich
nach der Geschwindigkeit, mit der Fliissigkeit aus den Capillaren
austritt, und nach einer moglichen Analogie mit der Diapedesis
der roten Blutkorperchen urteilte, auf den Gedanken, dafl wirkliche
Offnungen in der Capillarwand entstiinden. Ich hatte die hypo-
thetische Vorstellung einer Spaltbildung zwischen den Endothel-
zellen, die, wie ich dachte, hauptsichlich an den Stellen vorkdmen,
wo drei oder mehr Zellen mit ihren Réndern zusammenstieBen.
Der Gedanke erwies sich als ganz falsch, als er der folgenden Prii-
fung unterworfen wurde.

Dialysierte und filtrierte chinesische Tusche, deren Teilchen
submikroskopisch klein sind und schétzungsweise einen Durch-
messer von 200 uu haben, wird dem Blut zugesetzt, so dal3 das
Plasma in den Capillaren deutlich grau gefirbt wird, wihrend
das Plasma in den groBeren Gefidflen beinah schwarz ist. Wiirden
jetzt durch Anwendung von Urethan in der Capillarwand mikro-
skopische Offnungen gebildet, so miiBte das graue Plasma abfil-
trieren. Der Erfolg des Versuches war jedoch in Wirklichkeit der,
daB die Tuscheteilchen quantitativ zuriickgehalten wurden,
wihrend das klare Plasma nach wie vor verschwand. Der Versuch
ist haufig wiederholt und mannigfach abgedndert worden, doch
immer mit demselben Erfolg.

Ich lieB daher diesen Gedanken fallen und kam zu dem SchluB8,
dal} eine mechanische Dehnung der Capillarwand fiir die erhohte
Durchlédssigkeit, die eine regelméfBige Begleiterscheinung der
Erweiterung darstellt, verantwortlich ist; dies war die Ansicht,
die ich in der ersten Auflage dieser Vortrige vertreten habe.
Obwohl ich die Moglichkeit entschieden zugab, daB die Durch.
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lissigkeit der Endothelzellen sich unabhéngig von einem Kaliber-
wechsel dndern kann, konnte ich die damals verfiigbaren Be-
lege fiir derartige Anderungen nicht als beweisend ansehen.
Diese skeptische Haltung ist auch vielen spateren Befunden gegen-
iiber berechtigt; durch die glinzenden Arbeiten von E. M. LANDIS
hat sich die Lage jedoch vollstindig verandert. Ich bestand im
Jahre 1922 auf der Notwendigkeit einer quantitativen Formulie-
rung der Durchlissigkeitsprobleme und auf ,,quantitativen, wenn
auch nur angendherten Bestimmungen der Eigenschaften der
Capillarwand“. Wir miilten, sagte ich, die absolute Durch-
lassigkeit der Capillaren kennen, die GréBe der Molekiile, die sie

Abb. 77. Capillare im Froschmesenterium Abb. 78. Eine andere ebenso behandelte

2 Minuten nach Absperren der Strémung Capillare. Die Lage der Blutkoérperchen

bei a. Filtration von Fliissigkeit. Capillar- bleibt unverindert. Druck 9,5 cm. 70fache

druck 26 cm Wasser. 80 fache VergroBerung. VergroBerung. (Nach LANDIS.)
(Nach LANDIS.)

unter verschiedenen Bedingungen hindurchlassen; weiter sind
uns aber Kenntnisse iiber ihre Filtrierfihigkeit fiir Wasser ebenso
dringend nétig. Wihrend ich einen vorlaufigen Versuch machte,
die absolute Durchlassigkeit mit Hilfe kolloidaler Farbstoffe zu
messen, verzweifelte ich daran, ein Mittel zu finden, um die Fil-
trationsgeschwindigkeit zu messen. Die Untersuchungen von
LaxDpis haben jetzt gezeigt, dal man an diese Frage mit Erfolg
herangehen kann, und man hat bereits duBerst wertvolle Kennt-
nisse in dem neuen Gebiet erhalten.

LanDIs legt das Mesenterium eines grolen Frosches frei
und hélt es mit Frosch-Ringer feucht. Durch Anwendung leichten
Druckes mit einem mikroskopischen Glasstab sperrt er die Stro-
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mung in einer geeigneten Capillare ab. Wenn der Blutdruck in der
Capillare den kolloid-osmotischen Druck des Blutes iiberwiegt,
8o beobachtet man, daf die Blut-
korperchen in der verschlossenen 2
Capillare sich wie in Abb. 77 nach
dem Glasstab zu bewegen. Be- ‘[ ™
steht Gleichgewicht, so bleiben ab
sie stationdr, und tberwiegt der
kolloid-osmotische Druck, so be-
wegen sie sich aus der Capillare
heraus. Der Blutdruck wird mit
Laxpis’ Mikroinjektionsmethode
gemessen, und die Geschwindig-
keit der Bewegung eines geeig- 2t
neten Blutkorperchens wird an
der in den Abbildungen wieder-

gegebenen Mikrometerskala ab- R /N R R
gelesen. Wie Abb. 79 veranschau- Zonrin ok

. . . Abb. 79. Die Geschwindigkeit, mit der
licht, wird die Bewegung all- sich ein einzelnes Blutkdrperchen in einer

mihlich langsamer, da sich die  fe Nhingiekett von Copilasdruok
EiweiBlkonzentration infolge von und Zeit. (Nach LANDIS.)

Wasseraustritt oder Resorption

andert, aber aus den Kurven 1Bt  %”
sich die anféngliche Geschwindig-
keit ableiten. Wird der Durch-
messer der Capillare und die
Entfernung der beobachteten
Blutkérperchen von dem Glas-
stab ebenfalls gemessen, so kann
man die Filtrationsgeschwindig-

Capiltardruck
50 2{;5‘//}7 cm Wasser

S

Blutkorperchenbewegung

06 Filtration

durchiritt in g’ jproge/pro Sek

keit in w3 fiir ein u2pro Sekunde € |
N s
errechnen. In Abb. 80 hat LANDIS 3-gm Resorphon
zahlreiche derartige Messungen & | ’
=405, ; 7 T 25 a0

angegeben. Die Beobachtungen itk om bosser

sind so angeordnet, dafl der Ca- ,y;, g0, anfangliche Filtrations- und Re-
pillardruck auf der Abszisse an- Sopibrmse o o )
gegeben ist, und es ist klar, daf}

die Ergebnisse durch die gerade ausgezogene Linie ziemlich gut

wiedergegeben werden. Diese Linie zeigt, dafl bei einem Druck
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von 115 mm Wasser im Durchschnitt weder Resorption noch
Filtration stattfindet, dieser Druck entspricht daher dem kolloid-
osmotischen Druck des Blutes in den Capillaren.

Wird die Filtrationsgeschwindigkeit pro Druckeinheit (cm),
Flacheneinheit (42) und Zeiteinheit (Sekunde) gemessen, so findet
man nach LANDIS keinen systematischen Unterschied zwischen
weiten und engen Capillaren. Er weist darauf hin, daBl nach Frei-
legen im Anfang des Mesenteriums alle Capillaren eng sind. Das
Freilegen bewirkt eine allge-
meine Erweiterung, von der sich
einige Capillaren erholen und
wieder contrahieren, wahrend
‘ andere weit bleiben. Diese Ver-
suche und eine andere Versuchs-
reihe, in welcher die Filtration
durchstromter Farbstofflosungen
untersucht wurde (s. S. 271), zei-
gen also, dafl die Durchléssigkeit
dieser Capillaren, wie sie durch

050

Geschddigte
Capillaren

S
§

LI S S R R B B B o

S
%

Flissigheitsdurchitritt in qe3 /pro a2 /pro Sek.
S
kS
L |

aer ihre Filtrierfahigkeit fiir Wasser

oor M dargestellt wird, innerhalb der

ozt Capiaren untersuchten Grenzen, vom Zu-

- gaif stand ihrer Weite unabhéngig ist.
ok LANDIS zeigte weiter, daB die
o +— | Filtriergeschwindigkeit bei Sché-
Copilordrack in em Wasser digung der Capillarwand deutlich

Abb. 81. Filtrationsgeschwindigkeiten von ; : 1
Capillaren, die mit alkohol behanaqe Zumimmt. Ineiner Versuchsreihe

worden sind in ihrer Abhingigkeit vom berieselte er das Mesenterium mit
Capillardruck, (Nach LANDIS.) .

10 Prozent Alkohol in Ringer,
bevor er die Filtriergeschwindigkeit mafl. Dies verursachte ein
Tragerwerden der Blutstromung; die Blutkorperchen wurden
konzentriert, was quantitativ eine Erh6hung der Filtration und
der Durchlissigkeit fiir die Kolloide des Plasmas anzeigt. Bestim-
mungen in einzelnen Capillaren zeigten, daB die Filtrations-
geschwindigkeit um das Siebenfache zugenommen hatte und dafl
der Gleichgewichtspunkt (der wirksame osmotische Druck) von
115 auf ungefihr 40 mm gesunken war. Ahnliche Versuche, in
welchen der Berieselungsfliissigkeit Quecksilberchlorid 1 : 10000
zugesetzt wurde, gaben ein gleiches Ergebnis (Abb. 81).
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In seiner letzten Arbeit hat LANDIS mit im wesentlichen gleicher
Methode die Wirkungen von Sauerstoffmangel, erhéhtem CO,-
Druck und erhohter Aciditat untersucht. Berieselte er das Mesen-
terium abwechselnd mit durchliifteter und nichtdurchliifteter
Ringerlosung, und mal er dabei die Geschwindigkeit, mit der
sich ein einzelnes Blutkoérperchen in einer geschlossenen Capillare
fortbewegte, so erhielt er die duBerst interessanten, in Abb. 82
wiedergegebenen Kurven. Bei einem Druck, der dem normalen
kolloid-osmotischen Druck ziemlich nahe liegt (13,3 und 8,7 cm),
kommt das Blutkorperchen in den Versuchen mit durchliifteten
Ringerlosungen bald zum

Stillstand, da durch Verdiin-
nung oder Konzentration des
Plasmas ein Gleichgewicht
erhalten wird. Bei
stofffreier Ringerlosung wird
das Gleichgewicht nach 30
bis 50 Sekunden gestort, und
eine schnelle Plasmafiltration
setzt ein, was auf eine Sché-
digung der Capillarwand
hinweist. Wollte man quan-
titative Werte erreichen, so
war es, wie LANDIS fand, not-
wendig die Blutzufuhr zum
Mesenterium 3 Minuten lang

sauer-
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Abb. 82. Die Geschwindigkeit, mit der sich ein
einzelnes Blutkorperchen in einer geschlossenen
Capillare fortbewegt in ihrer Abhingigkeit vom
Capillardruck und Zeit. Die ausgezogenen Kur-
ven wurden mit durchliifteter Ringerlosung, die

gestrichelten Kurven mit sauerstofffreier Ringer-
16sung erhalten. (Nach LANDIS.)

zu unterbrechen, weil sonst
Sauerstoff von benachbarten
GefafBen, in denen sauerstoffhaltiges Blut frei zirkulierte, in die
beobachtete Capillare diffundierte. Besonders ausgefiihrte Kon-
trollversuche zeigten, daB dieser Eingriff nur eine geringe Durch-
lassigkeitserhhung verursacht, wenn das Mesenterium in sauer-
stoffhaltiger Ringerlosung gebadet wird. Nach Wiederherstellung
der Blutstrémung wurde an einer einzelnen Capillare ein Filtra-
tionsversuch ausgefiihrt.

Die Ergebnisse von 70 derartigen Versuchen sind in Abb. 83
zusammengefat. Nach 3—4 Minuten langer Sauerstoffberaubung
zeigen die Capillaren einen wirksamen osmotischen Druck von
65 mm und eine um ungefihr das Vierfache vermehrte Filtrations-
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geschwindigkeit. Bei Anwesenheit von Sauerstoff findet eine
schnelle Erholung statt; nach 3—5 Minuten wird oft ein normaler
osmotischer Druck erreicht. In allen Versuchen wurden die
Bestimmungen 15 Minuten spéter wiederholt. Die Ergebnisse
sind in Abb. 83 als kleine Kreise wiedergegeben. Der osmotische
Druck ist nun normal und die Filtrationsgeschwindigkeit nur noch
wenig erhoht.

Bei Abwesenheit von Sauerstoff erhoht ein 5—10 Minuten
langer VerschluB des Blutstromes die Durchldssigkeit derart,
daB sich eine irreversible Stase entwickelt, sobald das Blut wieder
zugelassen wird. Das gleiche gilt
= 00251 fir 10proz. Alkohol.
o= bsem Besondere Versuche wurden
gemacht, um die (sehr unwahr-
scheinliche) Méglichkeit zu prii-
fen, ob die Verdnderung auf An-
. haufung von CO, oder sauren
0= wsem Stoffwechselprodukten iiberhaupt
beruht. Verschiedene CO,-Kon-

Filtration

Fliissighersadurchtritt in ge3/proge®/pro Sek.

_o0s- /:;{%g Resorption zentrationen, bis zur halben
"o Sattigung, welche die Wasserstoff-

-40,70 1 L 1 1 ] 1 . .

’ A ionenkonzentration vom pgy 8,2

Abb. 83. Anfingliche Filtrationsgeschwin- 3 ier-
digkeit von Capillaren, die des Sauer- bis nahezu auf Pr 5’4 reduzier

stoifs beraubt waren (o), und nachdem ten, verursachten keine meBbare
sie sich 15 Minuten lang erholt hatten (o). ’
(Nach LANDIS.) Verdanderung in der Flissigkeits-
bewegung oder im wirksamen
osmotischen Druck, obgleich der Mesenterialkreislauf in ge-
wissem Ausmafle durch Erweiterung der Capillaren und durch
einen schnelleren Blutstrom durch das capillare Netzwerk eine
Verdnderung erfuhr. Vollkommen mit CO, gesittigte Ringer-
lésung (pg 5,1—5,2) verursachte eine geringe Zunahme der
Filtrationsgeschwindigkeit von dem normalen Wert 0,0056 auf
0,0083, aber keine Verdnderung des wirksamen osmotischen
Druckes. Mit Lésungen, die durch Zusatz von HCI sauer gemacht
wurden, erhielt man die aufS. 269 oben wiedergegebenen Ergebnisse.
Bei zunehmender Aciditdt besteht bis zu einem gewissen
Punkt, von wo ab die sehr sauren Lésungen das Endothel sicher
schidigen, eine allméhliche, aber langsame Erhéhung der Filtra-
tionsfahigkeit. Es ist offensichtlich, daB Verdnderungen des pg
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i : : wirksamer os-
P et | Deciachiungen | Wonstams | motischer Druck
8,0 70 0,0056 11,5
6,0 58 0,0065 11,7
5,0 28 0,0074 11,4
4,0 28 0,0154 11,6
3,5 22 0,0207 11,7
3,0 schnell ein-
setzende Stase

innerhalb physiologischer Grenzen iiberhaupt keinen Einflufl
haben.

Es ist interessant, die von LANDIS gefundene Filtrierfahigkeit
fir das normale Endothel mit der fir kiinstliche Kollodium-
membranen bestimmten zu vergleichen ; diese sind ebenso wie das
Endothel firr das Eiweil des Plasmas undurchléssig. Multipliziert
man die oben angegebenen Filtrationskonstanten mit 600, so
werden sie in die im vorhergehenden Vortrag angewendeten Ein-
heiten umgewandelt (Kubikzentimeter pro Minute durch 100 cm?
bei einem Druck von 1 Atmosphire).

Hierdurch erhdlt man fiir das normale Endothel eine Filtra-
tionsfahigkeit von 3,4, die bis auf 9,1 zunehmen kann, bevor das
Endothel fiir Eiweifl durchlassig wird. Unsere normalen Mem-
branen haben eine Filtrationsfahigkeit von 1, die bis auf 1,4
zunehmen kann; aber man mufl daran denken, daB sie iiber
100mal so dick sind wie das Endothel.

Ich kann mit Bezug auf die absolute Genauigkeit von Lanpis’
Werten einen geringen Zweifel nicht unterdriicken. Die Filtrations-
geschwindigkeit wurde durch Beobachtung von Blutkorperchen
gemessen, und es scheint mir, daf3 bei den in Betracht kommenden
ganz langsamen Bewegungen die Fortbewegung des Plasmas
schneller ist als die der etwas zuriickbleibenden Blutkérperchen.
Ich muf} jedoch andererseits zugeben, daf ein derartiges Zuriick-
bleiben bei den groBten gemessenen Geschwindigkeiten wahr-
scheinlich geringer ist, was daher gegen die Moglichkeit sprechen
wiirde, die Ergebnisse in geradlinigen Kurven auszudriicken.
Eine weitere Schwierigkeit ist die, daf} die durch den Gleich-
gewichtspunkt in LanDIS’ Kurven bestimmten kolloid-osmo-
tischen Drucke ziemlich hoch sind; dies gilt ganz besonders fiir
den Druck von 70 mm, der fiir die mit Alkohol oder Queck-
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silberchlorid behandelten Capillaren erhalten wurde. Diese
Capillaren gehen in vollkommene Stase iiber, das ganze Plasma
filtriert ab. Mit einem wirksamen osmotischen Druck von 40 mm
sollte bei jedem der untersuchten Drucke ein betréchtlicher Teil
des Plasmas in den GefaBen zuriickbleiben, und das fiir die Ent-
stehung der Stase bei freiem vendsen Abflull notwendige enge
Zusammenbacken der Blutkérperchen ware unmdglich.

Trotz dieser Zweifel hinsichtlich der absoluten Genauigkeit
einzelner Resultate ist es offenbar, da Lanxpis’ Methoden der
quantitativen Untersuchung die Moglichkeit eines eingehenden
Verstindnisses der Capillarphysiologie erdffnen, welches weit
iiber frithere Vorstellungen hinausgeht. Ich hoffe, sie werden
weiter verfolgt und auf andere capillare Systeme ausgedehnt
werden, so dal die Gefahren iibereilter Verallgemeinerungen ver-
mieden werden. Es kann nicht oft genug betont werden, daf die
Capillaren verschiedener Gewebe in ihren Reaktionen voneinander
sehr abweichen. Als Beweis hierfir mochte ich auf die Haut-
capillaren und Venchen beim Menschen hinweisen, die, nach den
im zehnten Vortrag erdrterten Versuchen iiber reaktive Hype-
rimie, fiir Schidigung durch Sauerstoffmangel viel weniger emp-
fanglich sind, als die des Froschmesenteriums.

1. Die absolute Durehliissigkeit von Capillaren. Ich habe die
absolute Durchlissigkeit durch die GroéBe der Teilchen oder
Molekiile bestimmt, die eine Membran noch eben durchlafit.
Vor einigen Jahren wurde in meinem Laboratorium versucht, die
absolute Durchlassigkeit von Capillaren in verschiedenen Stadien
zu messen. Wir fanden, daBl hochkolloidale Farbstoffe, wie
Brillant-Vitalrot oder Chicagoblau 6 B, durch die normale Capillar-
wand in der Froschzunge oder Schwimmhaut sehr langsam
diffundierten, aber iiberall, wo die Capillaren etwas erweitert
waren, wurden sie von einer gefirbten Schicht umsiumt.

Ein paar Versuche sind mit geloster Stérke, deren Teilchen-
durchmesser auf etwa 5 uu veranschlagt wird, angestellt worden.
Stirke wird von normalen Capillaren zuriickgehalten. Sie tritt
aus, wenn die Capillaren stark erweitert sind, und 146t sich durch
Zusatz einer verdiinnten Jodlésung erkennen. In diesem Fall
betragt daher die Porenweite mehr als 5 uu, wihrend unsere Ver-
suche mit chinesischer Tusche zeigen, daf} sie unter 200 uu liegt.
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Die besonderen Schwierigkeiten, die Bestimmungen dieser Art
anhaften, vergegenwirtigte ich mir in meinen ersten Versuchen
nicht; sie sind jedoch durch einige Versuche von Lanpis klar
herausgebracht worden. Er durchstromte einzelne Capillaren im
Froschmesenterium mit Farbstofflosungen und wéhlte hierzu
eine kleine Zahl von Farbstoffen mit zunehmenden kolloidalen
Eigenschaften, beginnend mit Vitalrot HR (-Trypanrot) iiber
Toluidinblau und Trypanblau bis zum Brillant-Vitalrot. Er
stellte die Zeit von Beginn der Durchstromung bis zum Sichtbar-
werden des Farbstoffes auBerhalb der durchstrémten Capillare
fest. Alle diese Farbstoffe, moglicherweise mit Ausnahme von
Brillant-Vitalrot, kénnen die normale Capillarwand leicht pas-
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Abb. 84. Beziehung zwischen Capillar- Abb. 85. Beziehung zwischen Capillar-
durchmesser und der Geschwindigkeit, mit druck und Filtrationsgeschwindigkeit von
der 0,015 Mol Toluidinblau die Wand Toluidinblau. (Nach LANDIS.)
passiert. (Nach LANDIS.)

sieren; Lanpis zeigt jedoch, dal die Geschwindigkeit, mit der sie
hindurchtreten, von dem Druck in der durchstrémten Capillare
bestimmt wird. Dies bedeutet natiirlich, daB die Farbstoffmole-
kiile im wesentlichen nicht durch Diffusion — das heit auf Grund
ihrer individuellen BrRowNschen Bewegungen — hindurchtreten,
sondern dafB3 sie von dem Filtrationsstrom des Wassers hindurch-
gefilhrt werden. Man mifit daher also nicht die absolute Durch-
lassigkeit, sondern anndhernd die Filtrationsgeschwindigkeit fiir
Wasser. LaNDIs gibt die sehr lehrreichen Abbildungen 84—87. Die
ersten beiden zeigen die Beziehung zwischen der Filtrationsge-
schwindigkeit, wie sie vom Toluidinblau angezeigt wird, zum Capil-
lardurchmesser und Druck; sie lassen erkennen, daf} die Filtration
vom Zustand der Erweiterung im wesentlichen unabhéngig ist.
Die beiden letzten zeigen die relativen Durchtrittsgeschwindig-
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keiten der in lebenden und kiinstlichen Capillaren untersuchten
Farbstoffe. Hierbei 148t sich feststellen, daB der Farbstoff mit
den kleinsten Molekiilen, Vitalrot HR so schnell durch die lebende
Capillarwand hindurchdiffundiert, daBl die Zeit, in welcher er
an der AuBlenseite in Erscheinung tritt, vom Druck nahezu un-
abhéngig ist. Dies veranschaulicht den oben betonten &uBerst
wichtigen Punkt, daBl der Austausch von Krystalloiden von der
durch die Capillarwand hindurchtretenden Wasserstrémung so gut
wie unabhéngig ist. Der viel langsamere Durchtritt desselben
Farbstoffes durch negativ geladene Kollodiumcapillaren beruht,
wie Lanpis darlegt, wahrscheinlich auf deren Séurecharakter,
wéhrend saure und basische Farbstoffe offenbar ohne Unterschied
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Abb. 86. Beziehung zwischen Capillar- Abb. 87. Beziehung zwischen Durch-
druck und der Filtrationsgeschwindigkeit stromungsdruck und Filtrationsgeschwin-
verschiedener Farbstoffe in aequimoleku- digkeit verschiedener Farbstoffe durch
laren Konzentrationen. kiinstliche Kollodiumcapillaren.
(Nach LANDIS.) (Nach LANDIS.)

durch lebende Capillaren hindurchtreten. Aus LaxNDIS’ Ver-
suchen laBt sich allgemein schlieBen, daB, wenn ein Farbstoff in
einer angemessenen Zeit nicht auBerhalb der Capillaren sichtbar
wird, dies nicht unbedingt bedeutet, da8 die Capillarwand fiir diese
Substanz undurchléssig ist, sondern daf es auf einer ungeniigenden
Wasserfiltration beruhen kann. Will man also aus Versuchen mit
Farbstoffen Schliisse auf die absolute Durchléassigkeit ziehen, so
bedarf es der duBersten Vorsicht. Dennoch glaube ich Ihnen
zeigen zu koénnen, da sich sehr interessante und wertvolle Kennt-
nisse erhalten lassen.

Frorey (1925) gelang der Nachweis, da3 Kolloide ebenso wie
Krystalloide direkt das Cytoplasma, aber nicht die Kerne der
Endothelzellen passieren. Wurde entziindetes Gewebe mit einer
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Lésung, die gel6ste Stérke enthielt, und unmittelbar danach mit
Formalin, welches Jod enthielt, durchstréomt, so fand er den
Niederschlag der blauen Jodstérkeverbindung im Endothel.

In seinen Versuchen an der Froschzunge brachte Hrrzoc
(1925) Chicagoblau und chinesische Tusche zusammen ins kreisende
Blut. Jeder mechanische, thermische oder chemische Reiz, der
eine Erweiterung bewirkte, verursachte einen Durchtritt von
Farbstoff; gleichzeitig wurde das Endothel mit einer Schicht
von schwarzen Tuscheteilchen bedeckt, die jeden weiteren Durch-
tritt von Farbstoff zu versperren schienen. In einigen Fillen
wurden die Tuscheteilchen spiter von den Endothelzellen auf-
genommen.

Horr und Leuwer (1926) experimentierten am Menschen und
injizierten Kongorot intravends. Dieser Farbstoff bleibt lange
Zeit im Kreislauf; sie finden jedoch, daB der Farbstoff im ent-
ziindeten Gewebe oder im Gewebe mit amyloider Entartung die
GefaBle schnell verlaBt. Wird 0,1 cm?® Flissigkeit intradermal
injiziert, so wird Kongorot aus dem Blut in die kiinstlich so ge-
bildete Quaddel abgegeben. Bei nahezu schmerzloser Injektion
(Ringer, isotonischer NaCl- oder CaCl,-Lésung) ist die austretende
Menge sehr gering, bei der etwas schmerzhaften Injektion von
MgCl, ist die Menge groBer und bei der sehr schmerzhaften KCI-
Injektion betrdchtlich. Eine intradermale Seruminjektion ver-
ursacht etwas Schmerzen und wird stark gefiarbt. Dieses Er-
gebnis, welches auf den ersten Blick mit den eben angefiihrten
Tatsachen in Widerspruch zu stehen scheint, erklart sich leicht
aus LaND1s’ Versuchen. Die Capillaren sind selbst in normalem
Zustand fiir Kongorot durchlédssig, die Diffusion ist jedoch zu
langsam, um eine sichtbare extravasculire Verfirbung zu ver-
ursachen. Wird entweder durch Schidigung der Gefiafle, welche
sie fiir Eiweil durchldssig macht, oder weil der kolloid-osmotische
Druck durch Kolloide aulerhalb der Gefale ausgeglichen wird, ein
Filtrationsstrom hervorgerufen, so wird die Filtration von Wasser
den Farbstoff in ausreichender Konzentration hindurchfiihren.

In einer spiteren Arbeit beschreibt Horr (1927) Versuche an
einem Urticaria-factitia-Patienten. Er zeigt, daBl durch Streichen
der Haut auch dort eine Quaddel hervorgerufen werden kann,
wo die kleinsten GefiBe durch Adrenalin contrahiert sind, und
daB in einer solchen Quaddel Kongorot auftritt. Er findet, daf}

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 18
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unmittelbar nach Abklingen einer Quaddel, ebenso in Gebieten,
die mit Senfél oder sonstwie gereizt werden, eine erneute Reizung
an derselben Stelle nicht zur Quaddelbildung fithrt. Es handelt
sich hier um die von LEw1s und seinen Mitarbeitern (LEwis S. 240)
als refraktires Verhalten der Gefalle beschriebene KErscheinung,
auf die haufig Bezug genommen wird und die nach der Ansicht
von Lewis auf einer Verédnderung der Gefallwand beruht, die,
obwohl gereizt und durch die H-Substanz erweitert, fiir eine Zeit
undurchlissig wird. Horr, dem seltsamerweise LEWIS’ Arbeit un-
bekannt ist, erklirt die Beobachtung unter einem ganz anderen
Gesichtspunkt. Er setzt den zweiten Reiz nach einer intra-
venésen Injektion von Kongorot und zeigt, daB die ,refrak-
taren‘ GefaBe frei durchlassig sind und daBf in dem Bezirk, in
welchem die Quaddelbildung ausbleibt, in der Tat der Zustand
eines ,latenten Odems besteht. Es wird gezeigt, dal sich die
elastischen Eigenschaften der betreffenden Hautstelle verindert
haben, die Hautstruktur hat sich gelockert, und zahlreiche Risse
sollen sich eroffnet haben, durch welche die austretende Fliissig-
keit mehr oder weniger schnell in die subcutanen Raume ab-
flieBt. Ich stimme mit den von Horr gegebenen Beobachtungen
und Erklirungen riickhaltslos iiberein. Sie erkldren, soweit ich
sehen kann, alle die von LEwis angefiihrten Beobachtungen
iiber das refraktiare Verhalten und erkliren auch die ritselhafte
von GOLDSCHEIDER und HAHN (1925) untersuchte und als klinische
Prifung (GuceENHEIM und Hirsce 1926, COHEN, APPLEBAUM
und HainsworTH 1926) verwendete Erscheinung, dall eine
kiinstlich durch intradermale Injektion von 0,1 cm physiologi-
scher Salzlésung hervorgerufene Quaddel, die von der normalen
Haut sehr langsam resorbiert wird, viel schneller verschwindet,
wenn die Haut eine latente ,,Odembereitschaft* oder ein wirkliches
Odem zeigt. In diesen Fillen wird nur ein kleiner Teil der Fliissig-
keit direkt von den Blutgefaflen resorbiert, wihrend der Rest in
die Subcutis abflief3t.

2. Der Mechanismus der erhdhten Permeabilitit. Es ist an-
gebracht, in diesem Stadium die bekannten Tatsachen iiber die
erhohte Durchlissigkeit einmal zusammenzufassen und sie mit
den Ergebnissen, die wir in den vorhergehenden Vortrdgen iiber
Veranderungen im Capillardurchmesser angefiihrt haben, in Be-
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ziehung zu bringen. Dies wird in der nachstehenden tabellarischen
Ubersicht versucht.

. . Wirkung auf Capillar- beobachtete
Tier Organ Relz Durchmesser | Durchlissigkeit | Erscheinungen
Saugetiere Haut nervés durch| Zunahme nicht
hintere beobachtet
Wurzelfasern
Frosch Zunge Vs Zunahme Zunahme Odem
Schwimm- ' Zunahme nicht
haut beobachtet
Mensch Haut Herpes zoster| Zunahme Zunahme Quaddeln
Kilte Zunahme Zunahme | und Blasen
(Lahmung) nicht
beobachtet
Frosch Zunge Urethan | gewohnliche | Zunahme Stase
und andere Zunahme
Organe
Saugetiere Haut Ather, Zunahme Zunahme sub'(‘autanes
Chloroform Odem
und andere
Narkotica
’s ” Phosphor, Zunahme Zunahme ”
Arsen
(Capillargifte)
Frosch Zunge mechanische | Zunahme Zunahme Stase
’ Zunge Histamin nichts nichts
und andere
Organe
Mensch und [Haut und an-| Histamin Zunahme Zunahme Quaddel-
Saugetiere | dere Organe bildung
ys ’s H-Substanz | Zunahme Zunahme Quaddel-
infolge bildung
Schadigung
5 . Sauerstoff- | Zunahme zweifelhaft
mangel oder nichts
(H-Sub-
stanz?)
Frosch | Mesenterium ' zweifelhaft | Zunahme | erh6hte Fil-
oder nichts tration, Stase
’s Zunge Licht (H-Sub+ Zunahme Zunahme Stase
stanz?)
Mensch Haut Licht (H-Sub{ Zunahme Zunahme Quaddel-
stanz) und Blasen-
bildung

18%
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Die meisten in dieser Tabelle angefithrten Beispiele sind in
diesem oder einem der vorhergehenden Vortrige erdrtert worden,
einige bediirfen jedoch noch einiger erliuternder Worte.

In einigen sehr interessanten Versuchen untersuchte MaaNUs
(1899) die Wirkung einer Plethora, die durch Infusion einer Salz-
16sung in das Blut hervorgerufen worden war. Wie er fand, kann
bei normalen Tieren (Hunden und Kaninchen) das Blut betracht-
lich verdiinnt werden, ohne daf} 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 getotet sind, bewirkt die Infusion
ein sehr ausgesprochenes Odem, und dasselbe gilt fiir lebende
Tiere, die mit Arsen oder Phosphor behandelt oder mit Chloro-
form, Ather oder Chloral tief narkotisiert sind. MagNUS er-
wihnt auch einige Versuche von ConnHEIM und LicHTHEIM, bei
denen eine geringfiigige experimentelle Entziindung ein lokales
Odem veranlaBte, sobald das Blut durch Infusion von Salzlésung
verdiinnt war.

Diese Versuche zeigen, dal} eine gesteigerte Durchlassigkeit,
die zu gering ist, um zu Erscheinungen zu fithren, solange die
Blutbeschaffenheit normal ist, dies tut, sobald die Reserve
des kolloid-osmotischen Druckes ausreichend durch Verdiinnung
des Blutes herabgesetzt ist. Der Beweis, daBl die Capillarerweite-
rung eine Folge der Wirkung dieser Stoffe ist, ist nur indirekt
und nicht bindend. Man hat mikroskopisch beobachtet, dafl be-
stimmte Narkotica (Urethan) und Capillargifte (Goldsalze) eine
Erweiterung hervorrufen; von denen aber, um die es sich hier
handelt, schlieBt man es hauptsichlich aus ihrer den Schock
verstirkenden Wirkung, die ausschlieBlich auf der Durchléssig-
keitszunahme beruhen kann.

In zahlreichen Versuchen verschiedener Forscher ist beobachtet
worden, daBl die durch lokale mechanische Reize verursachte
Capillarerweiterung zu betréchtlicher Flissigkeitsexsudation fithren
kann. Ich sah es zuweilen an der Froschzunge, wenn durch wie-
derholte sehr schwache Reizung mit einem Haar eine scharf lo-
kalisierte Erweiterung hervorgebracht war. EpsrckE (1917, S. 31)
sah an der Leberoberfliche bei Saugetieren ein voriibergehendes
Odem, welches das durch leichte mechanische Reizung bewirkte
Nachroten begleitete.
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In einigen Geweben scheint eine gesteigerte Durchlissigkeit
ohne gleichzeitige Erweiterung aufzutreten. LANDIS (1927, 1) hat
dies am Froschmesenterium bei Urethanbehandlung gezeigt, und
er erwahnt den Fall, daf} er eine Capillare im Mesenterium des
Frosches mit einem Glasstab komprimiert und hierdurch eine
Filtration von Plasma und Farbstoff durch die geschidigten Zellen
hindurch verursacht habe. Eine allgemeine Erscheinung der Schédi-
gung ist die, dal} die Zellen klebrig werden, so dal Fremdkérper-
chen und sogar die roten Blutkérperchen an ihnen haften bleiben.

Eine Schiadigung kann direkt oder indirekt hervorgerufen
werden. Bei der Schidigung des Froschmesenteriums durch
mechanische Reize oder durch Urethan, Alkohol oder Queck-
silberchlorid haben wir keinen Grund daran zu zweifeln, daf3 das
schidigende Agens direkt auf die Capillarwand wirkt. In vielen
anderen Fillen, besonders bei Saugetieren, wirkt die Schadigung
dadurch, daf aus dem geschiddigten Gewebe eine besondere
H-Substanz frei wird, die sowohl auf die Rougetzellen als auch
auf das Endothel wirkt und eine Erweiterung und Durchléssig-
keitszunahme verursacht. Sehr wahrscheinlich wirken H-Sub-
stanzen auch beim Frosch, doch miissen es andere als. die der
Séugetiere sein, da der Prototyp der Siugetier-H-Substanz, das
Histamin, bei Aufbringen auf die Froschcapillaren weder Er-
weiterung noch erhohte Durchlissigkeit (HErRzoG) bewirkt.

Sauverstoffmangel stellt eine besondere Form der chemischen
Schiadigung dar. Es wurde gezeigt, dall seine Wirkung an der
menschlichen Haut und bei Séugetieren iiberhaupt in der Bildung
einer besonderen H-Substanz beruht, die wahrscheinlich der
H-Substanz von LEWIS nach grober Schidigung nahe steht,
aber sicherlich nicht mit ihr identisch ist. Sie bewirkt in zahl-
reichen Sdugetiergeweben unverziiglich eine Erweiterung von
Capillaren und etwas groferen GefaBen, scheint aber einen ge-
ringen oder gar keinen EinfluB auf die Durchlissigkeit zu haben.
Viele Minuten lang dauernder VerschluBl eines Armes fithrt nicht
zu nachfolgendem Odem. Tm Froschmesenterium verursacht
Sauerstoffmangel andererseits eine unmittelbare Durchlassig-
keitssteigerung, diese ist bei 30 Sekunden langem Sauerstoffmangel
bereits sehr deutlich und fithrt bei einer Dauer von weniger als
15 Minuten zu einer irreversiblen Stase, wihrend die Wirkung
auf den Capillardurchmesser hierbei unbedeutend zu sein scheint,
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Wenn die Tabelle auch einen allgemeinen Parallelismus
zwischen Capillarerweiterung und erhshter Durchlassigkeit auf-
weist, so zeigen die eben erorterten Falle doch, dal dieser Parallelis-
mus nicht vollstandig ist. Es gibt bemerkenswerte Ausnahmen,
und wir miissen daher annehmen, daB die Mechanismen wahr-
scheinlich verschiedene sind. Der Durchmesser der Capillaren
wird hauptsidchlich, vielleicht sogar ausschlieflich, von dem
Tonus der Rougetzellen bestimmt, wahrend die Durchléssigkeit
auf dem Zustand des Endothels beruht. Das Endothel kann
immer durchlissiger und sogar fiir alle EiweiBkorper des Blutes
vollkommen durchléssig werden, ohne hierbei gedehnt zu werden.
Eine gewisse Erweiterung kann ohne Durchlissigkeitszunahme
stattfinden; ich finde jedoch keinen einzigen Fall, in welchem
eine betrachtliche Erweiterung stattgefunden héatte, die ohne
eine Durchlissigkeitszunahme einherging. Mechanische Dehnung
des Endothels findet nur statt, wenn die Erweiterung iiber die
Entfaltung der fiir eine contrahierte Capillare charakteristischen
Endothelfaltung hinausgeht, und es ist daher mdoglich, daB
mechanische Dehnung eine Ursache erhéhter Durchlassigkeit
darstellt. Sollte sich dies bei erneuten Untersuchungen als falsch
herausstellen, so miissen wir das auffallende Zusammentreffen
von Zunahme des Durchmessers und Zunahme der Durchlassig-
keit in der Tabelle als ginzlich zuféllig annehmen.

3. Wiederherstellen der normalen Undurchlissigkeit. Ein Hor-
mon fiir die Durchliissigkeit? Die durch die erérterten Reize her-
vorgerufene Durchlissigkeitszunahme ist fiir gewohnlich rever-
sibel. Selbst in den Féllen, in denen sich Stase ausgebildet hat,
wird die Blutkorperchensdule zuweilen wieder aufgebrochen
und eine normale Stromung aufgenommen. KEine notwendige
Bedingung fiir eine derartige Wiederaufnahme ist die, daf} die
normale Undurchléssigkeit fiir die Kolloide des Plasmas wieder
hergestellt wird.

Die fiir diese Wiederherstellung verantwortlichen Vorginge
sind wenig bekannt und sogar noch unklarer als die Vorgiinge, die
zur gesteigerten Durchldssigkeit fithren.

Wie zahlreiche Forscher wiederholt beobachtet haben, konnen
Calciumsalze, subcutan oder per os gegeben, die Exsudation bei
einer Entziindung vermindern (CHIARI und JANvUSscHKE 1910),
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die Resorption von Farbstoffen aus Gewebsspalten und ihren
Durchtritt aus dem Blut in das Kammerwasser verzogern
(RosENow 1916) und nach Phosgenvergiftung die Exsudation
in die Lungen vermindern (LAQUEUR und MagNus 1921). Alle
diese Wirkungen werden gemeinhin einer Wirkung des vermehrten
Calciumgehaltes im Blut auf das Capillarendothel zugeschrieben,
das, wie man annimmt, undurchlissiger gemacht wird. Das
kann so sein, aber der bisher dafiir erbrachte Beweis kann kaum
als endgiiltig angesehen werden. R. HAMBURGER hat mit Riicksicht
auf diese Frage einige Durchstromungsversuche angestellt, aber
soweit ich sie verstehen kann, scheinen die Ergebnisse ziemlich
widerspruchsvoll. In einigen ihrer Versuche gaben Horr und
Lreuwer CaCl, gleichzeitig mit Kongorot. Sie fanden jedoch kein
Anzeichen einer verminderten Durchlassigkeit. Dasselbe 1a3t sich
von den Versuchen von DEscamps (1925) sagen.

Im Jahre 1921 veréffentlichten ELLINGER und HEYMANN eine
Reihe von Durchstréomungsversuchen an Hinterschenkeln von
Froschen, in welchen sie versuchten, die Geschwindigkeit, mit der
sich ein Odem entwickelt, quantitativ zu bestimmen. Thre
Durchstromungsfliissigkeiten bestanden zum Teil aus Ringer-
lésung mit verschiedenen Krystalloidzusétzen, teils aus Serum
von Sdugetieren und Mischungen von Serum mit Krystalloid-
losungen. TIhre Ergebnisse kénnen nicht verwendet werden, da
sie nicht auf den Zustand der Capillaren achteten; aber die Tat-
sache bleibt bestehen, daB Serum eine Wirkung im Sinne einer
Verhinderung oder Reduktion von Odem hat, die zu seinem
kolloid-osmotischen Druck in gar keinem Verhéltnis steht. In
meinem Institut verfolgte DRINKER (1927) diese Tatsache weiter.

DrINKER durchstromte einen FuB vom Frosch (R. tem-
poraria) ; die Anordnung war so, dafl Schwellung und Schrumpfung
der Schwimmhaut direkt mittels der Feineinstellung des Mikro-
skopes bestimmt werden konnte. Der Zustand der Erweiterung
der SchwimmhautgefiaBe konnte in jedem Stadium photographiert
werden, indem fiir kurze Zeit auf eine Durchstrémungsfliissigkeit
umgeschaltet wurde, welche Graphitaufschwemmung enthielt,
die dank der geringen GroBe ihrer Teilchen die Capillaren voll-
standig fiillt, ohne eine freie , Plasmazone® iibrig zu lassen. Die
Durchstromungsfliissigkeiten wurden aus Froschringer hergestellt,
dem 3% Gummi arabicum zugefiigt wurde, um einen kolloid-
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osmotischen Druck von 756 mm Wasser zu erhalten, aullerdem ver-
schiedene Mengen Standard-Hypophysenextrakt, Pferdeserum
oder beides. Die Versuche zeigen, dafl Pituitrin unter diesen Be-
dingungen nur eine geringe Wirkung auf den Durchmesser der
Capillaren und keinerlei Wirkung auf ihre Durchlissigkeit hat.

Wird eine Schwimmhaut mit Gummi arabicum (3 oder 6%)
oder mit Gummi arabicum und Pituitrin durchstrémt, so beginnt
nach 10—20 Minuten eine Schwellung, und nach einer halben
Stunde ist das Odem meist auffallend. Die Capillaren werden fiir
die kolloidalen Gummimolekiile gut durchlassig.

Durch Zufiigen von Pferdeserum konnte man diesem Odem
entgegenwirken; fiir gewohnlich war eine 15proz. Lésung eines
Vorratsserums ausreichend, um die Undurchlissigkeit fir Kol-
loide (einschlieflich Gummi) 3 Stunden oder linger aufrecht zu
erhalten, eine 20proz. Losung war immer ausreichend, eine
10proz. Losung war deutlich unzureichend. Offensichtlich ist im
Pferdeserum aufBer seinen kolloidalen Eigenschaften irgend etwas
vorhanden, was wesentlich ist, damit die Capillaren der Frosch-
schwimmhaut im normalen Zustand der Durchléssigkeit erhalten
bleiben. Dieses Etwas ist nicht Pituitrin; es verdirbt nicht wie
Pituitrin, wenn das Serum unter sterilen Bedingungen mehrere
Monate aufbewahrt wird. Die Fahigkeit mag den Serumproteinen
anhaften, oder es kann sich um ein spezielles Hormon handeln,
von dem man berechtigterweise hoffen kann, daB es eines Tages
isoliert wird.

Es ist bemerkenswert, daBl die Capillaren der Froschhaut,
von der die Schwimmhaut einen Teil darstellt, normalerweise
fiir Froschplasma etwas durchlissig sind und einen stetigen
Lymphstrom veranlassen. In DRINKERS Versuchen wurde der
AbfluB von Lymphe aus dem FuBl sorgfiltig verhindert. Trat
mehrere Stunden lang keine Schwellung auf, so muBten die
Capillaren weniger durchlissig als normal gewesen sein. Meiner
Ansicht spricht dies iiberzeugend dafiir, da in dem Serum ein
stark wirksames Hormon vorhanden ist.

4. Anhang.

Ito (1926) setzte die Arbeit von Isavama iiber den beobachteten
Fliissigkeitsverlust des Froschblutes fort, der eintritt, wenn die Con-
tractionen der Lymphherzen zum Stillstand gebracht worden sind. Er
findet, daB der Verlust bei lokaler Curareapplikation unmittelbar nach
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dem Stillstand der Lymphherzen, bei Zerstérung derselben durch Kau-
terisation jedoch erst nach einer Latenzzeit von 6 Minuten einsetzt. Er
nimmt einen Mechanismus an, welcher die Capillaren fir kurze Zeit nach
der Schadigung sogar fiir Krystalloide dicht macht. Obwohl ich auf
Grund unserer heutigen Kenntnisse keine andere Erklarung bieten kann,
halte ich den Beweis fiir eine derartige Verdnderung der Durchlassigkeit
fir unzureichend.

Finfzehnter Vortrag.

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

In den vorhergehenden Vortrigen habe ich nach bestem
Wissen zusammengetragen und geordnet, was an Kenntnissen
iber die Eigenschaften und Reaktionen der Capillaren vorliegt.
Wohl niemand ist sich des fragmentarischen und génzlich un-
zureichenden Charakters dieser Kenntnisse mehr bewul3t als ich;
dennoch glaube ich, sollte man versuchen, die Kenntnisse, so wie
sie sind, auf einige physiologische und pathologische Fragen
anzuwenden.

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

Von den Fragen, die ich zu behandeln beabsichtige, sind vier
physiologischer Art: der negative Druck in der Brusthohle,
die Resorption von Substanzen aus dem Darm ins Blut, der Ver-
kehr zwischen Kammerwasser und Blut durch den ScHLEMMschen
Kanal und die Bildung von Harn in den Glomeruli; vier weitere
sind pathologischer Art und umfassen nichts Geringeres als die
groBen Probleme von Urticaria, Entziindung, Kreislaufschock
und Odem. Die physiologischen Fragen wurden zum Teil im
Hinblick auf die eigentiimlichen Schwierigkeiten gewahlt, die sie
darbieten.

1. Der ,,negatives Druck in der Brusthéhle. Wie ich in einem
der vorhergehenden Vortrage dargelegt habe, ist der Gewebs-
druck beim Menschen und bei Landtieren praktisch fast immer
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dem Atmosphérendruck sehr nahe. Die einzigen bemerkenswerten
Ausnahmen von dieser Regel sind die Bauchhdhle, in deren
unteren Teil das Gewicht der Eingeweide einen positiven Druck
schafft, und die Pleurahohle, in welcher der Druck ,,negativ®,
das heiBt, im Mittel um ungefdhr 6 mm Quecksilber oder 80 mm
Wasser niedriger ist als der Atmosphérendruck. Verschiedene.
Theorien sind aufgestellt worden, um den Mechanismus dieses
negativen Druckes (vgl. v. NEERGAARD 1927) zu erkldren, der in
Wirklichkeit ganz einfach ist und sich als eine Folge der normalen
Verhéltnisse zwischen dem Blutdruck in den Capillaren und dem
wirksamen osmotischen Druck des Blutes in Verbindung mit
der anatomischen Eigenart der Pleurahohle ableiten 1a6t; d. h. die
Winde der Pleurahohle haben eine so grofle Widerstandsfahigkeit,
daB sie das Auftreten deutlicher Druckdifferenzen gestatten. Wie
wir in den vorhergehenden Vortrigen gesehen haben, betragt der
kolloid-osmotische Druck des menschlichen Blutes normalerweise
ungefihr 360 —400 mm Wasser. Der Capillardruck in den Wénden
der Pleurahchle und in den Lungenoberflichen ist unbekannt;
wir haben jedoch keinen Grund anzunehmen, dafl er in den in Be-
tracht kommenden Oberflichen die Hohe von einigen Zentimetern
Wasser iibersteigen kann. Sind also die Capillaren fiir Kolloide
undurchléssig, so wird ein hoher wirksamer osmotischer Uber-
druck bestehen, welcher Wasser mit Krystalloiden aus der Brust-
hoéhle ins Blut ziehen wird und hierdurch die Lungen des Neuge-
borenen ausdehnen und sie von dann ab ausgedehnt halten wird.
Die zur vollen Entfaltung der Lungen notwendige Kraft bestimmt
den schlieBlich erreichten Druck.

Es muB eine langsame, aber stetige Fliissigkeitsfiltration aus
umgebenden Geweben in die Pleurahohlen stattfinden, aber diese
Flussigkeit wird stdndig vom Blut aufgenommen.

2. Die Resorption geloster Substanzen aus dem Diinndarm ins
Blut. Durch das Darmepithel eines Menschen treten im Durch-
schnitt pro Tag etwa rund 400 g Zucker und 100 g Aminoséduren.
Diese Stoffe sind in Wasser geldst, dessen Menge man nicht sehr ge-
nau kennt, fiir gew6hnlich aber auf rund 5 Liter schatzt ; es handelt
sich also um eine 10proz. Lésung von Zucker und Aminoséuren.
Die Losung enthélt auch Salze, und wenn man nach dem Salz-
gehalt der verschiedenen Verdauungssifte, der im Durchschnitt
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etwas geringer ist als der des Blutes, und nach der Salzmenge, die
gewohnlich mit der Nahrung aufgenommen wird, urteilt, so hat
die resorbierte Losung wahrscheinlich ungefihr die gleiche Salz-
konzentration wie das Blut. Auf jeden Fall iiberwiegt ihr gesamter
osmotischer Druck weitaus den des Blutes.

Die Frage, wie diese Losung durch das Zylinderepithel hin-
durchgeschafft wird, beschiftigt uns hier nicht, sondern wir
wollen uns nur mit der Frage befassen, was mit ihr geschieht,
nachdem sie in die Darmzotten eingetreten ist. Wie Sie sehen
werden, bietet diese Frage, die in den Lehrbiichern gewdhnlich
mit wenigen Worten erledigt wird, sehr ernsthafte Schwierig-
keiten und erfordert erneute Untersuchung.

Es ist die iibliche Ansicht, daB das in den Darmzotten auf-
genommene Wasser mit den darin gelosten Stoffen so gut wie
ausschlieBlich vom Blut weiterbefoérdert wird, dall nach einer
Mahlzeit nur eine geringe Vermehrung der Darmlymphe eintritt,
daf diese Lymphe keinen vermehrten Zucker- oder Aminosauren-
gehalt hat und daB sogar der Prozentgehalt dieser Stoffe im Chylus
nicht gréBer als im arteriellen Blut ist. Wenn diese Sdtze richtig
sind, so laufen sie, soviel ich sehen kann, auf die Behauptung
hinaus, daB das Capillarendothel in den Zotten sekretorische
Eigenschaften hat, Eigenschaften, die man, wie wir gesehen
haben, fiir die gewohnlichen Koérpercapillaren nicht anzunehmen
braucht.

Bei der Erorterung des Lymphflusses vom Darm kamen wir
zu dem SchluBl, daBl das Endothel der Darmcapillaren wie das
Capillarendothel im iibrigen Korper einfach fir Wasser und
Krystalloide durchlissig ist und ferner, in diesem Sonderfall,
fiir eine bestimmte Fraktion der Blutproteine. Wenn wir auf
Grund dieser Sachlage zu schildern versuchen, was wahrend der
Resorption geschehen wird, wenn eine verhdltnismaflig starke
Losung von Zucker, Aminosduren und Salzen aus dem Zotten-
epithel in die Pericapillarrdume eintritt, so kénnen wir nur folgern,
dal} die osmotisch wirksamen Stoffe von verhdltnismafig 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 grofl und auflerordent-
lich durchlissig ist, das Blut in den Capillaren aber fortwéhrend
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rasch erneuert wird, so a3t sich denken, daf} ein vollstindiges
Gleichgewicht erreicht wird, so dafl der Prozentgehalt der dialy-
sabeln Substanzen im Chylus derselbe ist wie in einer entsprechen-
den Probe aus dem Pfortaderblut.

Ist zwischen den Krystalloiden auf beiden Seiten des Endothels
vollstdndiges Gleichgewicht hergestellt, so 146t sich ferner denken,
daB das dem Blut durch die anfangs konzentrierte Losung ent-
zogene Wasser infolge der Unterschiede im kolloid-osmotischen
Druck zwischen Blut und Chylus zum Teil wieder in die Capillaren
zuriickresorbiert werden kann; aber es ist Wert darauf zu legen,
daB solche osmotische Riickresorption erst nach volligem Aus-
gleich der Krystalloidkonzentration stattfinden kann, da ein
Unterschied von weniger als 0,01% Zucker groB genug ist, um
den moglichen kolloid-osmotischen Uberdruck im Blut zu iiber-
treffen, und ferner ist zu beachten, daBl die verlangte Riick-
resorption angesichts der Tatsache, dal schon das normale Ver-
héltnis zwischen den hydrostatischen und osmotischen Kréften
in den Zotten zu einer regelmafBigen Lymphtranssudation fiihrt,
auf jeden Fall unvollstindig bleiben muB. Riickresorption von
Wasser ist nur bis zu dem Punkt denkbar, wo der Chylus die
normale Hiweilkonzentration der Lymphe in niichternem Zustand
erreicht hat.

Soll daher bei der Resorption iiberhaupt die Verteilung von
Wasser und Krystalloiden zwischen Blut und Chylus als einfacher
osmotischer Vorgang erkldrbar sein, so kommen wir folgerichtig
zu dem Schluff, daB die Konzentration jeder einzelnen Sub-
stanz im Chylus niemals kleiner sein darf als im Blut, wihrend
die Chylusmenge, die in der Zeiteinheit vom Darm wegfliefit,
mindestens etwas grofler sein muf} als die entsprechende Lymph-
menge, die vom leeren Darm her abflieBt. Dieser Schluf} stimmt
mit den Tatsachen, so wie sie fiir gewohnlich dargestellt werden,
zwar nicht iiberein; wir haben jedoch, wie ich meine, Grund zu
glauben, dall einige der angestellten Beobachtungen falsch sind.

Hexprix und SweET (1917) haben wihrend der Resorption
von Aminoséuren und Glucose gleichzeitig entnommene Blut- und
Chylusproben analysiert. Sie fanden ohne Ausnahme, daB 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
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einem, freilich nur vereinzelten Versuch haben sie den Zucker-
prozentgehalt des Chylus mit dem von Proben aus dem Pfort-
aderblut verglichen und praktisch gleich gefunden.

Bei einigen Versuchen, bei denen er sehr grofle Mengen von
0,3proz. Kochsalzlésung in den Diinndarm fastender Hunde
brachte, beobachtete HEIDENHAIN (1888) eine betrichtliche Zu-
nahme des intestinalen Lymphflusses; die durch die Lymphkanéle
transportierte Menge der eingefiihrten Flissigkeit betrug dabei
durchschnittlich ungeféahr 1/,, der vom Blut aufgenommenen Menge,
aberin anderen Versuchen zeigtesich der Lymphfluf kaum vermehrt.

Abb. 88. Nester kleiner Venen in der Darmsubmucosa vom Hund,
Stark vergrofiert. (Nach MALL.)

HreipeENHAIN schien gedacht zu haben, daB die Darmzotten
wihrend der Resorption so stark contrahiert sein konnten, dafl
die Intercapillarrdume nahezu zum Verschwinden gebracht wiirden
und fast alle von den Epithelzellen abgegebene Flissigkeit unmittel-
bar in die Capillaren eintreten miifite. Diese Vorstellung wiirde
die Aufnahme der genannten resorbierten Flissigkeit ins Blut er-
kldren, scheint aber nicht sehr glaubhaft.

Bei seiner Beschreibung der Blutgefifie des Darms erwahnt
Marr, (1887) eine sehr merkwiirdige Anordnung kleiner Venen,
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die sich in der Submucosa findet. An Injektionspraparaten er-
scheinen diese Venen dem bloBen Auge als , kleine farbige Punkte*’,
die in sehr grofler Zahl vorhanden sind. Bei ,,starker VergrofBe-
rung‘‘ sehen sie so aus, wie Abb. 88 zeigt. Leider ist der MaBstab
der VergréBerung nicht angegeben. Zahlreiche kleine Venen,
die von den grofleren Venen abzweigen, vereinigen sich, um
ein kugel- oder linsenférmiges ,,rete” zu bilden. Nach der Be-
schreibung, die MarLL fiir die Lymphgefifle des Darmes gibt,
kann es keinem Zweifel unterliegen, daf die Venen in enger Be-
rithrung mit den aus den Zotten kommenden LymphgefiBen
stehen, und es ist daher wahrscheinlich, daf auBler dem in den
Zotten selbst mdoglichen Stoffaustausch wohl noch ein weiterer
Austausch stattfindet. Doch ist es unméglich, sich eine Vor-
stellung von der quantitativen Bedeutung eines solchen Aus-
tausches zu machen, bevor nicht die Zahl dieser Gebilde fest-
gestellt und ihre Oberfliche wenigstens annidhernd geschitzt und
mit der in den Zotten zur Verfiigung stehenden Capillaroberflache
verglichen ist.

Alles in allem genommen, halte ich es fiir das wahrscheinlichste,
daf die Verteilung der vom Darm resorbierten Substanzen sich
auf Grund der Diffusion erkliren 148t, aber neue Versuche hier-
iiber sind dringend erforderlich.

3. Die Filtration von Kammerwasser in den Schlemmschen
Kanal und die Episcleralvenen. Wie Lerer (1903) gezeigt und
kiirzlich SErpEL (1921, 1922) in einer Reihe von Untersuchungen
bestitigt hat, filtriert das Kammerwasser fortwihrend aus der
Vorderkammer des Auges durch den ScanEmMmschen Kanal oder
Ciliarplexus in die Episcleralvenen. Der ScrreMMsche Kanal ist
gewohnlich ein im Kreis verlaufender Plexus kleiner Venen, die
im Hornhautgewebe fest eingebettet liegen und von der Vorder-
kammer durch eine Endothelschicht und durch die feinen, als
FoxTaNAsche Réume bekannten Spalten getrennt sind.

Nach den nicht ganz liickenlosen Daten aus den Untersuchun-
gen LEBERs 1aft sich die Grofe der filtrierenden Oberfliche auf
10—50 mm2, also etwa 30 mm2, schitzen.

Der hydrostatische Druck im Auge betriagt ungefihr 25 mm Hg,
und die hindurchfiltrierende Kammerwassermenge wird auf
6 mm? in der Minute geschatzt.
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Wenn wir die im Anhang S. 319 definierte Filtrierfahigkeit
ausrechnen, so finden wir 60 cm3 oder ungefihr zehnmal soviel
als die Filtrierfahigkeit der durchlassigsten kiinstlich hergestellten

Abb. 89. Schnitt durch die Grenze zwischen Cornea und Sclera S. Cv = Schlemmscher
Kanal. Lp = Fontanasche Raume. D = Ende der Descemetschen Membran.
(Nach LEBER.)

Kollodiummembran. Dies stimmt gut damit iiberein, daf} das nach
Punktion der Vorderkammer erzeugte eiweiireiche Kammerwasser
leicht abfiltriert, und stimmt auch zu der wiederholt gemachten

Abb. 90. Teil des Schlemmschen Kanals Cv. V = Verbindungen mit Ciliarvenen.
(Nach LEBER.)

Beobachtung, dafl die schwarzen Tuscheteilchen, deren Gréfle ge-
rade submikroskopisch ist, ebenfalls leicht aus der Kammerfliissig-
keit in den ScHLEMMschen Kanal und die Episcleralvenen tiber-
treten kénnen. Aber es erhebt sich eine ernstliche Schwierigkeit.
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Wenn das Endothel des Kanals fiir Eiweil und sogar fir
Tuscheteilchen durchléssig ist, so sollte auch in entgegengesetzter
Richtung Diffusion stattfinden und miiite das Kammerwasser
normalerweise eiweilhaltig sein. Die einzige Erklarung, die mir
in den Sinn kommt, ist, daB die Endothelzellen selbst undurch-
lassig sind, dal aber eine Anzahl duBlerst feiner Intercellulardurch-
gange vorhanden sind und in ihnen ein Filtrationsstrom flie3t,
der schnell genug ist, um das Eintreten von Plasma aus dem Blut
zu verhindern. SEIDEL (1927) hat kiirzlich gezeigt, dafl nur die
kleinsten Tuscheteilchen im Beginn durchtreten und daf der
Durchtritt nach einigen Minuten durch die gréBeren Teilchen
blockiert wird.

Der ScrLEMMsche 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 Durchgéngen in die Ciliarvenen einmiindet. SerpEL (1922)
ist der Meinung, dafl der Kanal in der Norm kein Blut enthilt,
sondern mit der von der Vorderkammer abfiltrierenden Fliissig-
keit gefiillt ist.

4. Die Filtration in den Glomeruli. Nach den neueren An-
sichten wird der Harn durch einen Filtrationsvorgang in den
Nierenglomeruli gebildet, deren Capillaren, wie man annimmt,
fur alle Krystalloide durchléssig und fiir alle Proteine undurch-
lassig sind. Das Filtrat wird in den Tubuli durch selektive
Riickresorption einzelner Bestandteile (z. B. Traubenzucker) und
Wasser und auflerdem durch Riickdiffundieren von einem Teil
der gelosten Stoffe aus dem konzentrierten Harn ins Blut (REH-
BERG 1926) verandert. REHBERG fand, dafl ein Stoff, Kreatinin,
ein normaler Bestandteil des Filtrats, nicht riickresorbiert wird
und, wie man annehmen kann, nicht in merklichem Ausmafe
zuriickdiffundiert. Vergleicht man also die Kreatininkonzen-
tration einer Harnprobe mit der entsprechenden Konzentration
im Plasma oder in einem Ultrafiltrat des Blutes, so gibt das Ver-
héltnis beider Konzentrationen einen Hinweis auf die riickresor-
bierte Wassermenge und ermdglicht es die anfingliche Menge
des Filtrates zu berechnen. REHBERG folgert aus seinen Be-
stimmungen, dafl die 2 Millionen Glomeruli, die in den normalen
menschlichen Nieren vorhanden sind (VimtrUP, s. S. 35), im
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Maximum 200 cm3? Filtrat in der Minute bilden, von denen
wéahrend des Durchganges durch die Tubuli zum mindesten 180
und sogar bis 190 cm3 riickresorbiert werden. Diese unge-
heuren Mengen der Filtration und Riickresorption halten einige
Autoren fiir sehr unwahrscheinlich und macht sie gegen die ganze
Vorstellung eines reinen Filtrations-Riickresorptionsvorganges
skeptisch.

Verbindet man die von VIMTRUP erhaltenen Schitzungen
der Glomerulusoberflichen mit den von LaNDIs gegebenen Be-
stimmungen der Capillarfiltration, so wird es moglich, eine Art
Priifung anzustellen, obgleich man natiirlich nicht vergessen
darf, daf3 alle benutzten Zahlen nur ziemlich grobe Annédherungen
darstellen, und da$ es leicht maglich ist, dafl die Filtrierfahigkeit
der menschlichen Glomeruluscapillaren von der fir die Mesen-
terialgefile des Frosches gefundenen sehr verschieden ist.

Aus Laxpis’ Angaben 1a8t sich eine Filtrierfahigkeit von
3,4 cm? pro Minute auf 100 cm? bei einem Druckunterschied von
einer Atmosphére ableiten, und besondere, vorher eingehend an-
gefiihrte Versuche zeigen, daf} sie bis auf 9,1 gesteigert werden kann
ohne dafl die Capillaren fiir eine Fraktion des Eiweiles durch-
lassig werden. VimrTruUPp gibt fiir die gesamte Oberfliche der
Glomeruli in den menschlichen Nieren 15 000 cm? an.

Der vorhandene Filtrationsdruck ist der Blutdruck in den
Glomeruli minus dem kolloid-osmotischen Druck des Blutes. Es
a8t sich aus anatomischen Uberlegungen, die durch physiolo-
gische Versuche (STARLING 1899) gestiitzt werden, ableiten, daB3
der Blutdruck in den Glomeruli sehr hoch sein muB, aber wie
hoch er genau ist, konnen wir bisher nicht feststellen. Ich nehme
an, dal der Filtrationsdruck nicht unter 1/,, Atmosphére (gleich
500 mm Wasser) und wahrscheinlich nicht iber 1/;, Atmosphére
(gleich 1000 mm Wasser) liegt. Nehmen wir weiter an, daf} die
Glomeruluscapillaren dieselbe Permeabilitdt haben wie die Capil-
laren am Froschmesenterium, so kénnten wir eine Filtrationsge-
schwindigkeit von 25—50 cm3 pro Minute erhalten, und wenn
wir die Permeabilitiat, bei der ein Durchtritt von Proteinen eben
noch nicht beobachtet wird, annehmen, eine Filtration von 65 bis
130 cm3. Diese Zahlen stimmen mit REHBERGs Schatzung der
wirklich stattfindenden Filtration so gut iiberein, daf sie die all-
gemeine Theorie stiitzen.

Krogh-Feldberg, Capillaren 2. Aufl. 19
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Die Versuche von STARR (1926) weisen darauf hin, daB die
Glomeruluscapillaren der Menschen und der Séugetiere ebenso
wie die des Froschmesenteriums sehr empfindlich gegen Sauer-
stoffmangel sind, wodurch sie fiir Eiweil durchlissig werden.

Bei den pathologischen Zusténden von Urticaria, Entziindung,
Kreislaufschock und Odem spielen Capillarreaktionen eine wich-
tige und mehr oder weniger auffillige Rolle. Dabei soll diese Auf-
zahlung keinen systematischen Zusammenhang andeuten, sondern
nur die Reihenfolge angeben, in der es von meinem Gesichts-
punkt aus zweckméBig ist, die Erscheinungen zu erortern.

5. Urtiearia und Entziindung. Die von altersher fiir die Charak-
terisierung der Entziindung benutzten Symptome, némlich
Rubor, Calor, Turgor und Dolor entsprechen nahezu der drei-
fachen Reaktion von LErwis. Die Roéte wird durch Eréffnen
und Erweitern von Capillaren und Venchen hervorgebracht,
die Hitze durch erhéhte Blutstromung als Folge von Arteriolen-
erweiterung, die Schwellung durch Fliissigkeitsaustritt aus den
Gefidflen infolge ihrer erhéhten Durchlédssigkeit, und der Schmerz
schlieflich durch Reizung von Nerven, wodurch auch der um-
gebende rote Hof in der Haut verursacht wird. Aus den Unter-
suchungen von LEwis haben wir gelernt, dafi dieser Symptomen-
komplex normalerweise auf dem Freiwerden von H-Substanz be-
ruht; dieser Stoff entsteht immer, wenn die Gewebszellen irgend-
wie geschidigt werden; mit LEwis sehen wir die ganze Reaktion
als einen im wesentlichen defensiven Mechanismus an, der der
Schédigung entgegenwirkt, ohne die zentrale Organisation des
Korpers in Anspruch zu nehmen.

Die entweder als ,,dreifache Reaktion‘ oder unter den vier Kar-
dinalsymptomen gegebene Beschreibung pafit ausgezeichnet auf
all die Hautreaktionen, die als ,,urticarielle’* zusammengefa 3t wer-
den kénnen; wenden wir sie aber auf die Entziindung (im eigent-
lichen Sinne) an, so fehlt etwas Wesentliches. Wenn ich auch
zugebe, daBl das Wort Entziindung oft in einem sehr umfassenden
Sinne gebraucht wird und Vorgénge (z. B. Zellproliferation) mit
einbegreift, die, wenn sie iberhaupt mit den hier in Betracht
kommenden in Beziehung zu setzen sind, wahrscheinlich nur in-
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direkt sind, so glaube ich doch, dal man sich allgemein dariiber
einig ist, daB die Leukocytenauswanderung mit in den Begriff
der Entziindung, vielleicht sogar als die zentrale Reaktion,
einbezogen werden mufl. Eine Leukocytenauswanderung wird
durch Stoffe hervorgerufen, die eine positive chemotaktische
Wirkung haben, und man kennt mehrere derartige Substanzen,
deren Wirkung sich in vitro darstellen laf3t. Esist sehr bezeichnend,
dafl Histamin, der Prototyp fir Lewis’ H-Substanz, die Leuko-
cyten von Menschen und Hunden, wie Worr (1921) zeigte, noch in
Verdiinnungen bis zu 0,000025 % anzieht. Obgleich diese Wirkung
in vivo von Broom (1923) nicht erhalten wurde, ist es kaum
zweifelhaft, dafl sie vorhanden ist (WorF, E. P. 1923), und insofern

Abb. 91. Querschnitt durch eine mit Brennesselgift hervorgerufene Quaddel.
Auswanderung von Leukocyten. (Nach TOROK.)

Histamin der wirkliche Vertreter der H-Substanz ist, haben wir
die urticariellen Erscheinungen in dieselbe Klasse zu reihen wie
die Entziindungen. ToOrok (1928) fithrt zahlreiche Fille an, in
welchen die Auswanderung bei experimentellen und spontanen
Urticariafillen auftritt, ein derartiger mit dem Gift von Brenn-
nesseln erhaltener Fall ist hier abgebildet (Abb. 91). Trotzdem
1aBt sich nicht leugnen, daB die Auswanderung keine sehr auf-
fallende Erscheinung der Urticaria ist. Worauf ich besonders
hinweisen mochte, ist, dafl wir bei den meisten Entziindungen
auBler der H-Substanz oder den H-Substanzen noch weitere
chemotaktische Stoffe haben; es konnen dies direkt eingefiihrte
Substanzen (z. B. Cantharidin), bakterielle Stoffwechselprodukte

19*
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oder Substanzen sein, die aus dem abnormen Zellstoffwechsel oder
Zellzerfall wie bei der durch Abrin (vgl. S. 184) verursachten Ent-
ziindung entstehen.

Das Hauptsymptom der Urticaria ist die Quaddel, die durch
eine betrichtliche Permeabilitdtserh6hung der kleinsten Haut-
gefife und einer hierdurch bedingten Filtration von Fliissigkeit,
deren Zusammensetzung der des Blutplasmas sehr nahekommt,
hervorgerufen wird. Normalerweise wird eine Quaddel in der Pa-
pillenschicht der Cutis und lings des ersten vendsen Plexus ge-
bildet. Sie breitet sich horizontal aus, behélt scharf begrenzte
Rinder und bewirkt eine harte Infiltration und Schwellung einer
diinnen Gewebsschicht. Eine gleiche Infiltration kann man durch
intradermale Injektion von physiologischer NaCl-Losung hervor-
rufen. Sowohl die kiinstliche als auch die natiirliche Quaddel ver-
schwindet nur sehr langsam von der normalen Haut. Die na-
tiirliche Quaddelfliissigkeit kann infolge ihres Eiweillgehaltes
nicht von den Blutgefifien resorbiert werden, die Resorption der
injizierten Salzlosung wird durch den Druck, der das Gewebe
nahezu blutleer macht, praktisch verhindert. Ob die Lymph-
kanéle, welche die Papillenschicht mit der Subcutis verbinden,
auch durch den Druck blockiert werden oder ob sie normaler-
weise zu schwach entwickelt sind, um die Fliissigkeit abfliefen zu
lassen, ist auf Grund der vorhandenen Kenntnisse nicht zu ent-
scheiden. Aber in einem spiteren Stadium, wenn die Fliissigkeit
ihren Weg durch die Haut findet, bleiben die Durchtrittsstellen
eine Zeitlang offen, und eine frische Quaddel kann selbst bei rascher
Flissigkeitsfiltration nicht gebildet werden.

Eine Exsudation in die tieferen Schichten der Cutis ver-
ursacht keine scharf begrenzte Quaddel (TOrOK 1928), und die
Moglichkeiten des Abflielens sind offensichtlich bessere. Aus
irgendwelchen bisher unklaren Griinden findet das herausfiltrierte
Plasma zuweilen den Weg bis ins Stratum germinativum der
Epidermis und bildet eine Blase, deren Inhalt von den Lymph-
bahnen, vielleicht infolge der Verhornung der sie nach unten
zu begrenzenden Zellen, ginzlich abgeschlossen ist.

Die gesamten Gefafireaktionen der Urticaria und Entzimdung
sind vom Nervensystem unabhéngig und verlaufen im dener-
vierten Gewebe im wesentlichen ebenso wie im Gewebe mit nor-
maler sympathischer und sensibler Innervation (LEwis S. 65 u. 115,
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T6rOK 1928 S. 90). Die ,reflektorische Hyperdmie‘ kann natiir-
lich nach Degeneration der Schmerzfasern nicht mehr auftreten,
doch beeinflult dies den lokalen Vorgang nicht. Im Gewebe,
das der sympathischen Innervation beraubt ist, kann die Reak-
tion etwas modifiziert sein; Capillarerweiterung und erhéhte
Blutzufuhr konnen eher beginnen, und DREYVER und JANSEN
(1905) berichten, daB in einigen Fillen die Erholung beschleunigt,
in anderen wieder behindert und verzogert sein kann.

In der Hauptsache miissen wir RIBBERT (1909) wohl darin zu-
stimmen, dafl man die Entziindung als einen Reaktionskomplex
zu Schutz und Wiederherstellung anzusehen hat, an dem die
Gefafle und die Elemente des Blutes gemeinsam mit den iibrigen
Gewebselementen ihren Anteil iibernehmen. Doch méchte ich
hervorheben, dafi zwar die Reaktion in ihrer Gesamtheit gewill
fiir den Organismus nutzbringend ist, daB aber wenigstens einige
von den Teilreaktionen des GefdBsystems oft schidlich sind.
Die Entwicklung voélliger Stase in zahlreichen Capillaren zum Bei-
spiel kann die Gewebe nur schweren Gefahren aussetzen. Ks
ist, vorsichtig ausgedriickt, schwer einzusehen, wie die 6dematose
Schwellung im entziindeten Gewebe nutzbringend sein kann.

Sicherlich wiirde sich eine Untersuchung der Geféfireaktionen
wihrend der Entziindung lohnen, die das Ziel im Auge hat, die
Reaktionen beherrschen zu lernen, sie zu beschrinken dort, wo
sie schadlich zu werden drohen, und sie anzuregen, wo sie Nutzen
bringen. Die von CHIARI und JANUscHKE ins Leben gerufene
Calciumtherapie kann, wenn ich es recht verstehe, als ein Versuch
in dieser Richtung gelten. Die Versuche von PouLssox (1926)
zeigen, daf Pituitrin in geeigneten Mengen die Exsudation in
experimentell hervorgerufenen Fillen von Entziindung und Odem
herabsetzen kann.

6. Kreislaufschock. Mit dem Wort Schock wurden und werden
noch hiufig sehr verschiedene pathologische Zustinde bezeichnet,
die zum Teil auBler den Symptomen des Kollapses vielleicht nichts
gemeinsam haben. Hier haben wir es nur mit dem Versagen
des Kreislaufes zu tun, wie es, in der im neunten Vortrag be-
schriebenen Art, bei gewissen Tieren nach einer groflen Dosis
Histamin eintritt und dort als Histaminschock bezeichnet wurde.
Wie Sie sich erinnern, ergab die Analyse von DALE und LAIDLAW,
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daB die Symptome durch eine allgemeine Erweiterung der Capil-
laren zustande kommen, die von dem zur Verfiigung stehenden
Blut so viel aufnehmen, dafl der Riickflu zum Herzen versagt
und der arterielle Blutdruck allméahlich sehr niedrig wird.

Eine Reihe von Untersuchungen, unter denen, zugleich als
Beispiel dafiir, was einmiitige Zusammenarbeit leisten kann, die
,,Berichte tiber Wundschock und Blutverlust vom englischen
Sonderausschuf} zur Untersuchung des chirurgischen Schocks (1919)
besondere Erwidhnung verdienen, haben gezeigt, daBl durch
schwere traumatische Insulte ein dem Histaminschock wesens-
gleicher Zustand hervorgebracht wird. Die Arbeit des Aus-
schusses hat iiberzeugend bewiesen, dafl der traumatische Schock
primér auf der Wirkung toxischer Substanzen beruht, die im ver-
letzten Gewebe ohne den EinfluB von Mikroorganismen gebildet
und von dem zirkulierenden Blut durch den ganzen Korper
verteilt werden. Es ist jetzt klar, dal diese Substanzen zur Klasse
der H-Substanzen gehoren miissen.

Ein sehr wesentlicher Zug in der Atiologie des Schocks ist der
Circulus vitiosus, der durch die Vergiftung der Capillaren ein-
geleitet wird. Wenn der Kreislauf zu versagen anfingt, so leidet
die Blutzufuhr zu den Geweben, und das fiihrt seinerseits wieder
infolge von Sauerstoffmangel oder infolge der verminderten
Zufuhr des tonisierenden Hormons zu noch starkerer Erweiterung
und Zunahme der Durchlissigkeit. In weiter fortgeschrittenen
Stadien ist die Durchlissigkeit der Capillarwand so sehr gesteigert,
dafl es zu Plasmaverlust kommt, was wieder das Versagen des
Kreislaufes verschlimmert?.

Weitere wichtige Befunde der AusschuBuntersuchungen sind
die Nachweise, daB Athernarkose und Kéilteeinwirkung geeignet
sind, die Schockzustinde ernsthaft zu verschlimmern. Die Wir-
kungen der Narkose wurden im neunten Vortrag erdrtert und
lassen sich leicht verstehen, aber die Wirkungen der Abkiihlung
scheinen komplizierter zu sein und haben eine voll befriedigende
Erklarung bisher nicht gefunden. Die mit Wahrscheinlichkeit
vorkommenden Kaltegrade, sollten unter gew6hnlichen Umsténden
eher zu Capillarverengerung wenigstens in der Haut fithren, aber
es ist durchaus moglich, dafl die Capillaren in den inneren Organen

1 Siehe Anhang unter a) S. 304.
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anders reagieren, wenn die Korpertemperatur wirklich herab-
gesetzt wird. An diesem Punkt miissen weitere Untersuchungen
einsetzen.

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

H. Orivecrona (1922) hat sehr klar gezeigt, dall experi-
mentelle Peritonitis bei Kaninchen, Katzen und Hunden zu
typischem Kreislaufschock mit schnellem Puls, niedrigem Blut-
druck, cyanotischer Blidsse und der charakteristischen Vermin-
derung der zirkulierenden Blutmenge fiihrt. Dabei sind Beweise
dafiir erbracht, dal der Schock auf der Wirkung von Giften be-
ruht, wahrscheinlich von EiweiBspaltprodukten, die im Blut
frei werden.

Bekanntlich kommt es nach Verbrennungen, besonders nach
mehr oder weniger ausgedehnter Verbrithung, in Féllen, wo die
primiren Schédigungen verhaltnisméfBig geringfiigig sind und
kein lebenswichtiges Organ betreffen, zuweilen zu einem Kollaps-
zustand, der mit dem Tode des Kranken endet und sich innerhalb
von 1—2 Tagen entwickelt. Diese Fille, die sich nicht auf bak-
terielle Infektion zuriickfiihren lieBen, haben natiirlich erheb-
liches Interesse erweckt und sind ausgiebig untersucht worden;
aber soviel ich weifl (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, daB} die Erscheinungen
auf Vergiftung beruhen. Betrachtet man jedoch diese Symptome
im Licht der iiber Kreislaufschock gewonnenen Kenntnisse, so ist
die Ahnlichkeit mit den Schocksymptomen, wie ich meine, sehr
auffallig.

Es findet sich der typische Abfall des Blutdrucks, der sehr
kleine frequente Puls, die Eindickung des Blutes, die sich in der
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Zunahme des Blutkoérperchenzahl duBert. Dabei wird bemerkt
(HeLstED, A. 1905), dafl die Brandvergiftung oft zu einer Steigerung
der Korpertemperatur fiihrt, ein Punkt, wo ein Unterschied
zwischen den toxischen Produkten vorzuliegen scheint, je nach-
dem sie aus traumatisch oder durch Verbrennung geschidigten
Geweben stammen.

Cevario (1921) hat Versuche an Ratten angestellt, die durch
seitliche Laparotomie paarweise vereinigt waren. Wurde nur an
cinem Tiere experimentell die Haut verbriiht, so litten beide
Tiere in gleichem Grade, woraus hervorgeht, dal im Blute krei-
sende toxische Substanzen fiir die Symptome verantwortlich
sind.

Vor kurzem haben EpMUNDS und JomNsToN (1928) beob-
achtet, daf sich im experimentell durch Diphtherietoxin hervor-
gerufenen Schock durch Pituitrininjektionen ein ausgesproche-
ner Blutdruckanstieg hervorrufen 1aB3t, wiahrend Adrenalin ohne
Wirkung ist.

7. Die Entstehung und die Resorption von demen. Die alige-
meine Frage nach den Ursachen des Odems ist #uBerst kom-
pliziert, 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
von den Druckverhéltnissen abhédngig sind, und den anderen,
bei denen das nicht der Fall ist.

Zu den letzteren Fillen sollten alle die Fille von Odem ge-
rechnet werden, bei denen das Odem intracellulir ist und durch
Schwellung der Gewebselemente selbst hervorgebracht wird,
wahrend die intercelluldren, pericapillaren und Lymphréume
nicht mehr als das gewohnliche Fliissigkeitsquantum enthalten.

Einen sehr lehrreichen Fall von intracellulirem Odem hat
F. MENDEL beschrieben (1922). Es duBerte sich in einer Schwel-
lung der Cutiszellen, die an der ganzen Korperoberfliche vor-
handen, aber an den Beinen besonders ausgesprochen war, und
die zu einer Gewichtszunahme des Patienten von 77 auf 95 kg
gefiihrt hatte. 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.
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Als versuchsweise wieder eine salzhaltige Kost gegeben wurde,
kehrten auch die Odemerscheinungen wieder.

MEeNDEL weist darauf hin, wie wir es hier mit einer abnormen
Affinitdt der Cutiszellen fiir NaCl zu tun haben. Sie nehmen das
Salz aus dem Blut auf, solange es im UberschuBl 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 durchlissig ist.

Ohne eine Meinung dariiber zu #duBern, ob vom klinischen
Gesichtspunkt das intracellulire oder das intercellulire Odem
wichtiger ist, mochte ich nur den Punkt hervorheben, dafi vom
Standpunkt der Capillarphysiologie und -pathologie die Félle von
intracellularem 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 beeinfluflt, dal man sehr vorsichtig vorgehen muf3, wenn
man Schliisse ziehen will. Die Exsudation und unter Umsténden
Riickresorption von Fliissigkeit in den Intercellularrdumen hangt
ab: vom capillaren Blutdruck, vom kolloid-osmotischen Druck
des Blutes, von der Durchlissigkeit der Capillarwand, von der
Leistungsfahigkeit des Lymphflusses und von der Stoffwechsel-
tatigkeit der Gewebszellen. Es kann nicht {iberraschen, 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 méglichen Anderungen in der
Capillardurchléssigkeit und in der Zelltatigkeit ausschlieBen,
kénnen wir als die einfachste Form von intercellulirem Odem
das Filtrationsédem nehmen, das in jeglichem Gewebe entsteht, so-
bald der Filtrationsdruck, der capillare Blutdruck, den wirksamen
osmotischen Druck des Blutes iibertrifft. Solange der Uberschu8
nicht gro§ ist, kann das Transsudat wahrscheinlich auf dem Wege
iiber die Lymphkanile ebenso rasch, wie es gebildet wird, wieder
weggeschafft werden, und es entsteht kein sichtbares Odem, aber
die Geschwindigkeiten, mit denen in verschiedenen Geweben die



298 Anwendung der Capillarphysiologie auf einige komplexe Vorgange.

Ableitung geschieht, sind nicht gemessen. Das Filtrationsodem
kommt entweder durch eine geniigend groBle Abnahme des kol-
loid-osmotischen Druckes bei hydrimischer 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 angefithrt. Es kommt beim Menschen
leicht an den FiiBen durch den hydrostatischen Druck zustande,
wenn man die Fifle herunterhdngen 1a8t. In einer interessanten
Reihe von Versuchen hat MENDE (1919) die Geschwindigkeit und
den Grad des Anschwellens an den Armen normaler Individuen
nach Anbringen einer Gummimanschette gemessen, 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 cm?® beobachtet, die natiirlich
von der Auffiillung der GefiBe, besonders der Venen, mit Blut
herrithrte. Wéhrend der nichsten 15 Minuten fand eine weitere
Zunahme von ungefihr 60 cm3 statt, die sich teils auf Erweite-
rung von Capillaren und Venchen, teils auf die Bildung eines
Filtrationsédems zuriickfithren lieB. Diese Zunahme dauerte,
wenn auch in langsamerem Tempo, noch iiber einen Zeitraum von
fast 20 Minuten an, und darauf, nach einer gesamten Volum-
zunahme von 120 cm3, erfolgte die Dekompression. Dabei ging
das Volumen in ein paar Minuten um rund 70 cm? zuriick und
brauchte danach noch 35 Minuten, um zum Anfangsvolumen zu-
riickzukehren. Durch einen 22 Stunden lang einwirkenden Druck
von 63 cm Wasser konnte MENDE ein deutliches (Odem erzeugen,
das 2—4 Stunden nach der Dekompression verschwand; mit
50 cm erzielte er dagegen nur eine passive Hyperdmie, die sich
sofort bei der Dekompression zuriickbildete.

Koénnte man den angewendeten Druck in MENDEs Versuchen
als MaBstab fiir den erreichten Venendruck ansehen, so wiirden
sie ein Maf fiir den wirksamen osmotischen Druck im Blut seiner
Versuchspersonen abgeben. MENDE zeigt jedoch, dafl dies in
seinen Versuchen, infolge von Eigentiimlichkeiten des benutzten
Apparates, nicht der Fall ist; was wir sagen konnen, ist nur, daB
der Venendruck sicher betrachtlich niedriger, wahrscheinlich um
ungefahr 20 cm Wasser niedriger gewesen ist, so dall sich ein
wirksamer osmotischer Druck von etwa 30 —40 cm berechnet. Wie
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Sie sich erinnern, fanden wir in fiir Eiweill gerade undurchlissigen
Osmometern einen durchschnittlichen osmotischen Druck mensch-
lichen Blutes von 46 cm mit individuellen Schwankungen von
40—51 ecm. Der niedrigere Druck, der sich aus MENDES Versuchen
berechnen 148t, rithrt wahrscheinlich von einer durch die Erweite-
rung bewirkten Zunahme der Capillardurchlissigkeit her. Das
verhiltnismiBig langsame Verschwinden des Odems nach 63 cm
Druck weist darauf hin, dafl die Fliissigkeit wahrscheinlich etwas
eiweilBhaltig war®.

Ein einfaches Filtrationsédem, das mit dem von MENDE u. a.
experimentell erzeugten vergleichbar ist, tritt haufig, wenn auch
im allgemeinen in geringer Stérke, bei normalen Menschen auf.
Die oft beobachtete Erscheinung der dickergewordenen Fiifle
am Abend stellt ein derartiges Beispiel dar. THOMPSON, THOMPSON
und DavLEY (1918) untersuchten kiirzlich die Anderungen in der
Blutzusammensetzung bei Menschen, die 20 —30 Minuten lang ruhig
stillgestanden hatten. Sie fanden eine Zunahme in der Zahl und
eine Anderung des Volumens der roten Blutkérperchen, was auf
eine Konzentration des Blutes hinweist; entsprechende Er-
héhungen im Eiweifigehalt des Plasmas zeigten, daBl die ver-
loren gegangene Fliissigkeit zum mindesten anndhernd eiweif3frei
war. Der Wasserverlust aus dem Blute betrug im Mittel 290 cm3
mit individuellen Abweichungen von 190—475 cm3. Zweifellos
ging die Filtration dieser Fliissigkeit durch die Capillaren der
unteren Extremitidten vor sich.

VorrMER und LrE (1927) beschreiben, dafl eine gleiche Blut-
konzentration eintritt, wenn Sauglinge heftig schreien. In einigen
Fallen wird das Gesicht deutlich 6dematés. Meiner Meinung nach
ist der Mechanismus hier eine Behinderung des vendsen Riick-
flusses in die Brusthéhle; hierdurch wird eine derartige Erhéhung
des allgemeinen vendsen Druckes hervorgerufen, daf eine Filtra-
tion stattfindet. Doch sollte die Frage direkt untersucht werden.

In Fillen von Herzinsuffizienz ist der Venendruck erhoht;
nach Evster (1926) sind Drucke von 250 mm Wasser in den
Zentralvenen nicht ungewohnlich. Entsprechende Erhéhungen
des Capillardruckes in den Organen sind zu erwarten, doch
fehlen direkte Bestimmungen. IVERSEN und Narazawa (1927)

1 Siehe Anhang unter b) S. 305.
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haben gezeigt, daB wir bei der Odembildung bei bettligerigen
Herzkranken auBler dem vorauszusetzenden erhohten Capillar-
druck deutlich niedrigere kolloid-osmotische Drucke des Blutes
als normalerweise finden; es scheint, daBl im allgemeinen zur
Odementstehung ein Zusammentreffen beider Faktoren notwendig
ist. In verschiedenen Fillen beobachteten sie eine Resorption
des Odems, sobald der kolloid-osmotische Druck auf ungefihr
den Normalwert stieg. In allen Féllen mit einem kolloid-osmo-
tischen Druck unter 230 mm Wasser, und in den meisten mit
einem Druck unter 300, war Odem vorhanden, obwohl bei Men-
schen mit leistungsfihigem Kreislauf der osmotische Druck der
Kolloide betrichtlich herabgesetzt werden kann, ohne dafl sich
(Odem ausbildet. IvERSEN und Nakazawa finden, da die Herab-
setzung des wirksamen osmotischen Druckes bei ihren Herz-
kranken auf der Albuminurie beruht, wodurch die Eiweillkorper
dauernd verlorengehen. Sie machen es wahrscheinlich, daB die
Albuminurie eine Folge des unzureichenden Nierenkreislaufes ist
und somit primér auf dem Versagen des Herzens beruht.

Viele Fille von Ascites, bei denen die Fliissigkeit in der Bauch-
héhle einen niedrigen Eiweillgehalt zeigt, beruhen auf einer
Lebercirrhose ; hierdurch nimmt der Widerstand so zu, daBl der
Druck im Pfortadersystem den kolloid-osmotischen Druck des
Blutes tberschreitet. Iversen (1928) schligt als Behandlung
fir schwere Félle die Verringerung der Blutzufuhr zum Pfort-
adersystem durch Entfernung der Milz und eines Teiles der
Déirme vor.

Bei den bisher erorterten Fillen, die durch weitere Beispiele
leicht vermehrt werden konnen, stellt ein abnorm hoher hydro-
statischer Druck in den Capillaren die primére Ursache des Fliis-
sigkeitsaustrittes dar, wobei der wirksame osmotische Druck des
Blutes entweder normal ist oder sekundidr herabgesetzt wird.
Es gibt jedoch andere Fille, bei denen eine Verminderung des kol-
loid-osmotischen Druckes den priméiren Faktor darstellt. Der erste
Fall dieser Art wurde von HAGEDORN, RASMUSSEN und REHBERG
in meinem Laboratorium wéhrend meiner Abwesenheit als Lektor
fir die Silliman-Vortriage (Oktober 1922) untersucht nnd in einer
Anmerkung der ersten Auflage kurz mitgeteilt. Der prozentuale
Eiweifligehalt im Blut des Patienten war etwas verringert (auf
5%), aber die osmotische Eigenschaft des Eiweifles war sehr
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minderwertig; der gemessene Druck betrug nur ungefihr 100 mm
Wasser. Eine Flussigkeitsfiltration aus den Capillaren in die
Gewebsspalten war daher in vielen Teilen des Kérpers unvermeid-
bar. Die Krankheitsursache wurde durch eine Harnuntersuchung
gefunden; der Harn enthielt 2,8% Eiweill mit einem osmotischen
Druck von 240mm. Die Glomeruli schieden also die kleinsten und
osmotisch wirksamsten Eiweilmolekiile aus.

Seitdem sind eine Anzahl dhnlicher Fille ans Licht gekommen
(GowarrTz 1924, ScHADE). Ich gebe eine kurze Tabelle aus der
Arbeit von IVERSEN und Narazawa (1927) iiber einige verschieden
schwere Falle.

Blut Harn
Osmot. Osmot.
Diagnose Eizvei B (]))Srrfxlglt 1]))1-?09]}; Eizv if} (]))S;E(c)lt( II’)rrgxco}'{) Odem
°  imm H,0| Eiweif °  |mm H,0| Eiweil
mm H,0| mm
Nephrose. . . . . . . 6,77 89 13 | 1,65 | 185 | 112 |44+
Amyloidose . . . . . 3,94 80 20 | 1,0 76 76 | -+
Hg-Nephrose . . . . . 481 | 175 26 |09 85 96 | ++
Chronische Nephritis . | 7,2 292 41 0,5 50 100 —
Akute Nephritis . . . | 6,12 | 239 39 | 0,6 64 | 106 +
. " ... ] 6,36 | 270 43 | 0,125 ? ? —

In dieser Gruppe von Fillen fehlt das Odem, wenn der wirk-
same osmotische Druck hoher als 250 mm ist. Die primére Ursache
ist die Albuminurie, und es ist bezeichnend, dafB fiir gewéhnlich
zwischen der Eiweillkonzentration im Harn und dem spezifischen
osmotischen Druck seines Eiweifles ein gewisses Verhiltnis vor-
handen ist; er ist um so hoher, je niedriger die Konzentration,
wihrend, wie Sie sich erinnern werden, das Gegenteil der Fall ist,
wenn eine Eiweillosung einfach verdiinnt wird. IVERSEN und
Naxkazawa geben zur Veranschaulichung dieses Verhiltnisses eine
Tabelle, nach der ich die Abb. 92 konstruiert habe. Das Kiweil3
im Harn zeigt in allen Fillen eine starkere Wirksamkeit als das
von normalem Blut, und bei den schwichsten Konzentrationen
wird die Wirksamkeit sehr gro. Die Glomeruli stellen offenbar
ein Ultrafilter dar, das fiir die wirksamste EiweiBfraktion durch-
lissig werden und sie vom ibrigen Eiweil trennen kann. Da das
EiweiB des Glomerulusfiltrats beim Durchgang durch die Tubuli
um das 50—200fache konzentriert wird, miissen wir annehmen,
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daB diese stark wirksamen Molekiile nur in sehr geringer Kon-
zentration im Blut vorhanden sind.

Die Odemfliissigkeit ist in den eben beschriebenen Fillen
von Filtrationsédem durch normale Capillaren nie wirklich
eiweilifrei. Fiir gewohnlich enthélt sie jedoch unter 0,1%, doch
kann der Prozentgehalt, besonders in Ascitesfliissigkeit, héher
sein. Der Ursprung dieses Eiweilles ist noch nicht genau be-
stimmt. Es kann natiirlich aus den Gewebszellen kommen,
doch kann man die Mdg-
lichkeit nicht ausschlieBen,
L x daB in einigen der unter-
L suchten Fiélle eine Anzahl
L von Capillaren nicht normal
i geblieben, sondern fiir Eiweil3
L durchléssig geworden sind.
L Praktisch koénnen wir also
nicht so scharf, wie es theo-

300 mm

100 xx . retisch wiinschenswert wire,
x

i x N zwischen Fiéllen von ein-

x x fachem Filtrationsédem und

der anderen Gruppe unter-
, [ , | ) scheiden, bei der die Filtra-
1 2 3% tion auf einer gesteigerten
Abb. 92. Die Bezichung zwischen der Eiweil- Durchléssigkeit der Capillar-
konzentration von Harnen und dem spezifischen . .
osmotischen Diuck des EiweiB. Abszisse: Ei- wand durch 1rgendwelche
weil im Harn %. n)o};;d%l?(f),e : Druck pro % in Schi, digung beruht, ohne daB
in diesem Falle der Blut-
druck in den Capillaren oder der ganze kolloid-osmotische Druck
des Blutes sich zu &ndern braucht.

Es ist zu beachten, dafl wir mit Ausnahme der Glomerulusca-
pillaren und der Mesenterialcapillaren vom Frosch, nach Lanpis’
vorher angefithrten Versuchen, keinen Beweis fiir irgendeine
selektive Durchlissigkeit von seiten geschadigter Capillaren
haben. In den, wie zugegeben werden muB, wenigen Fillen,
in welchen die kolloid-osmotischen Eigenschaften der Odem-
fliissigkeit untersucht worden sind, ergab sich, daf3 der errechnete
Druck fiir jedes Prozent Eiwei3 derselbe war, wie der von Blut,
welches auf die gleiche oder auf eine niedrigere EiweiBkonzen-
tration verdiinnt wurde (IVERSEN 1928).
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Wiahrend die durch normale Capillaren hindurchfiltrierte
ciweiBfreie Fliissigkeit direkt ins Blut riickresorbiert werden kann
und wird, wenn der kolloid-osmotische Druck dieser Fliissigkeit
iiber den hydrostatischen Druck in den Capillaren erhéht wird,
kann eine Eiweifl enthaltende Fliissigkeit unméglich vollstindig
ins Blut riickresorbiert werden. Solange die gesteigerte Capillar-
permeabilitidt anhalt, geht die Transsudation weiter, und wenn die
Capillaren zur Norm zuriickkehren, werden sie auch fiir die Ei-
weile im Transsudat undurchldssig, deren osmotischer Druck
zudem die Riickresorption des Wassers und der Krystalloide
verhindert.

Fiir die Resorption eiweiBhaltiger Odemfliissigkeiten lassen
sich zur Zeit zwei verschiedene Mechanismen erkennen. Der eine
ist die Riickkehr zum Blut auf dem Wege der Lymphstringe;
die im zwolften Vortrag angefithrten Versuche von J. H. LEwis
(1921) weisen iiberzeugend nach, dal Eiweill auf diesem Wege
beférdert wird; der andere ist in einer Arbeit von LANDSBERG
(1921) hervorgehoben, der beobachtete, dafl die Proteine in einem
pleuritischen Exsudat allmahlich durch Enzyme aufgespalten
wurden, die zweifellos aus benachbarten Zellen stammten. Die
Spaltprodukte wiirden dann ins Blut iibertreten kénnen, und so
wiirde eine direkte Riickresorption des Odems erméglicht werden.

Ein derartiger Mechanismus scheint besonders fiir die Pleura-
hohle angemessen, deren Lymphstringe infolge des negativen
Druckes keine Fliissigkeit aufzunehmen vermogen. In der Bauch-
hohle vorhandene Fliissigkeit und sogar Blutkorperchen und
andere Suspensionen gelangen leicht in die Lymphbahnen der
unteren Zwerchfellfliche (SrpERsTEIN und SaxsBy 1923). Vor
kurzem hat Frorey (1927) gezeigt, dall dieser Durchtritt durch
vorgebildete Offnungen vor sich geht, und daB die treibende
Kraft der positive Druck in der Bauchhohle ist.

In der klinischen Literatur finden sich zahlreiche Falle, fiir
die VorLHARD (S. 1163, 1255, 1274) charakteristische Beispiele
gibt, wobei nach diuretischen Mitteln, Coffein, Theobromin,
Calomel und anderen eine rasche Resorption der Odemfliissigkeiten
eintritt. Der Mechanismus dieser Heilwirkungen ist zur Zeit un-
bekannt, und ich mochte darauf hinweisen, dafl es miiBig ist,
iiber denselben Spekulationen anzustellen, bis die Tatsachen in
diesen Fillen vollstindiger feststehen.
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Seit dem glinzenden Werke CLAUDE BERNARDS (1852), der die
Erforschung der vasomotorischen Mechanismen ins Leben rief,
ist der Zweig physiologischer Wissenschaft, der von der Regu-
lierung des Kreislaufs handelt, immer ein Lieblingsgegenstand
der Untersuchung gewesen und hat allgemein auf das physio-
logische und pathologische Denken tiefen Einflul ausgeiibt.

Bis vor kurzem galt das Wort vasomotorisch als gleichbedeu-
tend mit arteriomotorisch. Jetzt wissen wir, daf es aufler den
bekannten arteriomotorischen gewisse capillarmotorische Mechanis-
men gibt, und wenn sich auch die systematische Erforschung der
Capillaren und ihrer Reaktionen noch in den Kinderschuhen be-
findet, so hat sie doch sowohl als Zweig der reinen Wissenschaft
als in Hinsicht auf ihre direkten und indirekten Anwendungen
zum Wohl der Menschheit eine kriftige Entwicklung gezeigt, und
es 1aBt sich getrost voraussagen, daB ihr schliefllich die gleiche
Bedeutung zuerkannt werden wird wie der Erforschung des Herzens
und des Arteriensystems.

Ich hege die Hoffnung, dafl diese Vortrage zu ihrem Teile
dazu beitragen moégen, das Wachstum dieses jungen Zweiges der
Physiologie zu fordern, daB sie helfen mdégen, ein lebhaftes In-
teresse an einem Forschungsgebiet zu erwecken, welches, indem
es das schone Zusammenwirken der Tétigkeiten im Organismus
immer mehr enthiillt, der Absicht dient, derentwegen diese Silliman
Memorial Lectures eingerichtet worden sind.

8. Anhang.

a) In Erwigung der Wichtigkeit, welche die Aufrechterhaltung des kol-
loid-osmotischen Druckes in den zirkulierenden Fliissigkeiten hat, wird der
Schock jetzt ganz allgemein mit intravenéser Injektion entweder von Blut
oder von isotonischer Gummiarabicumlésung behandeit. Dieser Vorschlag
wurde zuerst von Bayriss.(1916) gemacht,

Injektionen isotonischer und hypertonischer Losungen verschiedener
Krystalloide sind immer wieder ausprobiert worden, haben sich als nutz-
los erwiesen; es ist leicht einzusehen, daB in Fallen mit gesteigerter Durch-
lassigkeit der Capillarwand solche Lésungen sehr rasch wieder aus dem
Kreislauf herausgehen miissen. Bluttransfusionen sind oft schwer einzu-
richten und erfordern gewisse VorsichtsmaBnahmen, wihrend Gummi-
arabicum leicht zu beschaffen und einzuverleiben ist und in einer grofien
Zahl von Fillen gleich wirksam ist.

Nach Versuchen in meinem Laboratorium hingt der wirksame osmotische
Druck des Gummis grifitenteils von den Salzen in der Losung ab. Wie
kiirzlich GassEr und ERLaANGER (1919) gezeigt haben, ist sein osmutischer
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Druck in reinem Wasser sehr viel hoher. In physiologischer Kochsalz-
losung aufgeldst, hat eine 6proz. Gummilésung nahezu denselben kolloid-
osmotischen Druck wie menschliches Blut, wiahrend ihre Viscositit ein
wenig hoher ist; in reinem Zustand scheint es ein vollig unschiadliches
Mittel zu sein. Wie wir gefunden haben, entspricht die Dialysierbarkeit von
Gummiteilchen durch Kollodiummembranen fast genau der am wenigsten
diffundierenden Fraktion der BluteiweiSkorper, so da das Gummi wahr-
scheinlich noch in Capillaren zuriickgehalten wird, die fiir die normalen
Plasmakolloide schon gréBtenteils durchlassig geworden sind.

Kiaufliches Gummi enthilt Salze, und, wie Bayriss (Med. Res. Comm.
1919) festgestellt hat, geniigt es, das Gummi in 0,9proz. Kochsalzlésung
aufzulésen, da im Gummi schon genug Calcium- und Kaliumsalze ent-
halten sind.

ZoNDEK (1921) hat in einer kiirzlich erschienenen Arbeit die Wirkungen
von Gummilésungen auf ihren Calciumgehalt zuriickzufithren gesucht, den
er fiir sehr hoch hilt. Bestimmungen, die RASMUSSEN in meinem Labora-
torium vornahm, zeigen jedoch, dal die in einer 6proz. Losung vorhan-
dene Konzentration sowohl von Calcium wie von Kalium nur ungefihr
doppelt so groB ist wie die Konzentration der gleichen Stoffe in Ringer-
losung, d. h. 0,06% CaCl, und 0,05% KCl. Hiernach wiirde die Gummi-
16sung einen beinahe idealen vorlaufigen Ersatz fiir Blutplasma be-
deuten.

Es ist iiber ungiinstige Erfolge mit Gummiinjektionen berichtet worden,
diese beruhen offenbar auf dem Gebrauch minderwertiger Praparate.
BRICKER und dessen Mitarbeiter (1926) haben Gummi mit gutem Erfolg
in menschlichen Féllen angewendet, und UEkrI (1924) hat ausgedehnte Ver-
suche am LaNngeENDORFschen Herzen und an verschieden stark, bis zu 30%
des Blutvolumens, entbluteten Katzen gemacht. UEKI empfiehlt Gummi,
welches durch einen elektro-osmotischen Vorgang gereinigt wird.

Es ist klar, daf} in Fillen von Schock das injizierte Gummi oder Blut
nur dadurch wirken kann, daB es dem Versagen des Kreislaufes abhilft
und den Circulus vitiosus unterbricht. Wenn trotzdem die Capillaren unter
dem EinfluB3 der entstandenen Gifte fortfahren, sich zu erweitern, kann die
Hilfe nur voriibergehend sein, und wenn der Schock ein Stadium erreicht
hat, wo die Capillaren sogar fiir Gummi durchlissig geworden sind, erweist
sich die Injektion als nutzlos.

b) Eine gleiche Versuchsreihe wurde vor kurzem am menschlichen Bein
von DrURY und IoNEs (1927) angestellt. Sie benutzten einen sinnreich kon-
struierten Wasserplethysmographen, um die Geschwindigkeit der Odem-
bildung zu messen. Ungliicklicherweise 1a83t sich aus den von ihnen ver-
offentlichten Versuchen das absolute Verhiltnis von Capillardruck und
Filtrationsgeschwindigkeit und dem Druck, der notwendig ist, um gerade
eine merkliche Volumenszunahme hervorzurufen, nicht errechnen. Denn
diese Autoren haben den Fehler begangen, den Gegendruck des Wassers
in ihren Plethysmographen nicht mit einzubeziehen.

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 20
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Anhang.

Uber die Methoden fiir das Studium der Capillaranatomie
und -physiologie.

1. Beobachtungen des Capillarkreislaufs. Die Technik zur Be-
obachtung von Capillaren wechselt betrachtlich, je nach der
Tierart und der verwendeten Beleuchtungsart (durchfallendes
oder auffallendes Licht).

Am leichtesten lassen sich Beobachtungen an kleinen Kalt-
blittern im durchfallenden Licht ausfithren. Die Schwénze junger
Larven von Molchen und Froschen sind besonders geeignet.
VmvtrUP (1922) gibt folgende Anordnung an, um Kaulquappen ohne
Anwendung von Narkotica, die bei Beobachtung normaler Capil-
laren soweit wie moglich vermieden werden sollten, ruhig zu stellen.

Zwei Klumpen Plastilin werden auf einen Objekttriger ge-
bracht und so modelliert, dal sie den Korper der Larve fest-
halten, ohne ihn zu driicken. Der zu untersuchende Schwanz
kann gut unter ein Deckglas mit Plastilinfiilen oder unter ein
sehr diinnes Glimmerblattchen gebracht werden. Der Kérper
wird mit einem schmalen Streifen FlieBpapier bedeckt, das Mikro-
skop wird in einem geeigneten Winkel geneigt, dann 146t man ein
bis zwei Wassertropfen in der Minute auf das FlieBpapier fallen.
Diese Anordnung ist besonders zum Studium von Rougetzellen
im lebenden Zustand geeignet.

Fiir die Untersuchung des ausgewachsenen Frosches ist es
ebenfalls wichtig, den Korper so schonend wie moglich ruhig zu
stellen und feucht zu halten. Die Schwimmhaut, die Zunge, die
Blase, das Mesenterium und die Lungen sind geeignete Organe
fiir die Beobachtung im durchfallenden Licht. Zur Ausbreitung
der Schwimmhaut werden aus Objekttragern dreieckige Stiicke
geschnitten und zwischen die Zehen gelegt. Von den européischen
Froschen kann nur der Grasfrosch verwendet werden, und selbst
bei diesem wird der Kreislauf oft durch das Pigment verdeckt.
Kleine helle Frosche sind am geeignetsten. Die Zunge wird
auf einen Korkrahmen, welcher eine kleine Glasplatte umgibt,
ausgespannt (s. Abb. 21). Hierzu eignen sich am besten die
Stacheln vom Igel. Sie reizen das Gewebe nicht und konnen so
kurz abgeschnitten werden, dafl sie nicht im Wege sind.
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Um innere Organe freizulegen, wird mit der Schere oder dem
Thermokauter in der Nahe der Mittellinie, wo keine GefilBe
liegen, ein kleiner Einschnitt gemacht. Die Haut wird angehoben
und ein Blick auf die innere Oberfliche geworfen, um beim weiteren
Einschneiden die sichtbaren Gefafle zu vermeiden.

Die Blase wird durch die Offnung hindurch vorgelagert, indem
sie von einer in die Kloake eingefiihrte Pipette aus mit Kochsalz-
lésung gefiillt wird.

Die Lunge wird leicht gedehnt, indem man etwas Luft durch
eine gebogene Glasrohre einfithrt. Es ist im allgemeinen nicht
notig, eine Dauerkaniile im XKehlkopf zu lassen. Man erhilt
eine ebene Oberfliche zur Beobachtung, indem man ein Plastilin-
klimpchen neben die Blase oder Lunge legt und ein Stiick eines
Objekttriagers oder eines dicken Deckglases draufprefit.

Das Mesenterium wird durch einen seitlichen Einschnitt frei-
gelegt, der zur Vermeidung von Blutverlusten am besten mit
Hilfe eines Thermokauters gemacht wird. Die Offnung wird mit
der Schere passend vergroBert, eine Darmschlinge vorsichtig
herausgezogen und auf einen durchsichtigen glisernen Tisch
gebracht. Sie wird besser nicht mit Nadeln befestigt. Dauerndes
langsames Auftraufeln von Kochsalzlgsung hélt das Priparat
feucht und rein.

Bei den Warmbliitern lassen sich bestimmte durchsichtige Haut-
anhénge, wie die Ohren einiger Kaninchenrassen, von Ratten
und Méausen (FrOLICH und ZAK 1924) und die Fliigel der Fleder-
méiuse (CARRIER, E. B. 1926) fiir Beobachtungen im durchfallen-
den Licht verwenden. Wie aus den Erfahrungen von RicH her-
vorgeht, ist es dullerst schwierig, den wirklichen normalen Kreis-
lauf in den inneren Organen von Siugetieren zu beobachten.
Dennoch lassen sich bei vorsichtigem Verhalten wertvolle Ergeb-
nisse erzielen.

Die verschiedenen Anordnungen zur mikroskopischen Beob-
achtung von Siugetieren konnen hier nicht beschrieben werden,
doch soll wenigstens auf den dullerst geeigneten, von FLOREY
(1926) konstruierten Trog zur Beobachtung des Rattenmesen-
teriums hingewiesen werden. Die Organe miissen genau auf
der richtigen Temperatur gehalten werden. Das iibliche Ver-
fahren, sie mit Ringerlosung zu berieseln, ist unzulénglich, aber
schwer durch etwas anderes zu ersetzen. Es ist wahrscheinlich

20*
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nicht unwichtig, die anndhernd richtigen Kohlensiure- und
Sauverstoffspannungen, d. h. 5% einer Atmosphére fiir jedes Gas,
innezuhalten.

Die zur Beobachtung benutzte Beleuchtung sollte nicht
starker als notwendig sein; es ist oft niitzlich, zur Entfernung
der roten und violetten Enden des Spektrums ein Filter vor-
zuschalten. In Féllen, wo der Kreislauf der roten Blutkérper-
chen beobachtet werden soll, ist ein Filter aus Flavazin und
Naphtholgriin oft &dufBlerst niitzlich. Photographische Platten
werden hierzu mit 1proz. Losungen der beiden Farbstoffe be-
handelt und miteinander verbunden. Die kombinierten Filter
lassen nur das Licht zwischen Orange und Blaugriin durch.
Die Absorptionsbanden des Hamoglobins nehmen den mittleren
Teil dieses Gebietes ein, und der Unterschied zwischen Blut und
dem Gewebe wird daher sehr verstirkt.

2. Beobachtungen im auffallenden Licht (LomBARD 1912,
WEiss 1916) bediirfen einer besonders starken Lichtquelle. Die
gesammelten Lichtstrahlen einer kleinen Bogenlampe sind fiir
die meisten Zwecke jeder anderen Beleuchtung iiberlegen, vor-
ausgesetzt, dafl sie passend gefiltert werden. Fiir Beobach-
tungen unter schwacher Vergroferung ist ein Greenough-
Mikroskop und schrige Beleuchtung durch das Kontrastfilter
fir Hamoglobin am besten. Die Anwendung eines Deckglis-
chens (ScHUR 1920) kann sich manchmal als vorteilhaft erweisen.
Starke VergrofSerungen koénnen mit dem Vertikalilluminoter
(VoNwILLER 1924) benutzt werden, und um die Reflektion an der
Oberfliche des Priaparates auszuschalten, haben CRAWFORD und
ROSENBERGER (1926) den Gebrauch von polarisiertem Licht
eingefiihrt.

Zur Untersuchung der menschlichen Haut mufl man durch
Aufbringen eines Tropfens einer stark lichtbrechenden Substanz
die Oberfliche und die Durchsichtigkeit erhhen. Mit Paraf-
fin6l erhalt man gute Erfolge, und in Féllen, wo es nicht geraten
ist, Ol zu verwenden, kann man Glycerin anwenden. LEwis
(S. 9) empfiehlt absoluten Alkohol, um die Epidermis zu dehy-
drieren, bevor das Ol (Zedernsl) auf die Haut gebracht wird.
In einigen Fillen ruft er eine Blase hervor, entfernt die Epidermis
und bedeckt die Haut mit Paraffinél.
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3. Photographie. In vielen Praparaten kann der Capillarkreis-
lauf leicht mit Hilfe eines Apparates vom ,,Phoku‘‘-Typ, der eine
gleichzeitige Beobachtung erlaubt, aufgenommen werden. Das
starke, fiir Momentaufnahmen notwendige Licht sollte nicht
linger als notwendig beibehalten werden. Um Momentaufnahmen
bei reflektiertem Licht zu machen, wendeten BRowWN und SEEARD
(1926) den einfachen Kunstgriff an, den Strom der zur Beob-
achtung dienenden Bogenlampe fiir wenige Sekunden zu ver-
stirken. Kinematographische Anordnungen haben Krogr und
RerBERG (1924) und BrowN und SHEARD beschrieben.

4. Die Anatomie von Capillarsystemen. Die Capillaranordnung
wird an injizierten Préparaten untersucht. Es konnen die ver-
schiedensten Injektionsfliissigkeiten angewendet werden, ich ziehe
jedoch auf Grund eigener Erfahrungen eine Mischung von Gelatine
und chinesischer Tusche vor. Die Gefafle werden mit Ringer-
l6sung ausgewaschen; hierbei kann das Herz bei allméhlicher
Injektion in eine Vene des narkotisierten Tieres den groften
Teil des Auswaschens leisten. In quergestreiften Muskeln, in
vielen Darmabschnitten und wahrscheinlich auch noch in anderen
Organen ist es schwierig, vollstindige Injektionen zu bekommen,
und es gibt hier bisher noch kein sicheres Verfahren. Es kann
niitzlich sein, die Organe vor der Injektion viele Stunden oder
sogar Tage nach dem Tode liegenzulassen und weiter die groBen
Venen am Schlufl der Injektion abzubinden und die Capillaren
durch hohen Druck gewaltsam zu eréffnen.

Von den injizierten Proben werden geeignete Stiicke heraus-
geschnitten und fiir quantitative Zwecke sorgfiltig gemessen.
Es kann niitzlich sein, die Proben zum Gefrieren zu bringen und
Messungen im gefrorenen Zustand zu machen. Gewebsstiicke,
aus der Niere, werden so ausgeschnitten, daB sie ebene, rechteckige
Flichen bilden, die leicht gegen gewohnliches Schreibpapier gepref3t
werden, auf dem sie einen Eindruck hinterlassen, der spiter ge-
messen werden kann. Ich habe die Muskelstiickchen und andere
Organstiickchen vor dem Fixieren immer ausgespannt. Man sollte
eine Fixierungsfliissigkeit wihlen, die moglichst geringe Schrump-
fung verursacht; doch miissen die Abstinde auf alle Falle nach
dem Einbetten gemessen und die Schrumpfung, die in der Regel
in verschiedenen Richtungen verschieden ist, beriicksichtigt werden.



310 Uber die Methoden fiir das Studium der Capillaranatomie.

Soll die allgemeine Anordnung der kleinen Gefidfle untersucht
werden, so werden kleine Gewebsstiickchen oder dicke Schnitte
aufgehellt, so daB sie durchsichtig werden. Diaphanol erweist
sich hierfiir zuweilen als brauchbar, doch kommt man im all-
gemeinen durch Wasserentziehung und Behandlung mit Nelken-
6l zum Ziel. Diese Priaparate werden mit dem GREENoUGHschen
binokularen Mikroskop untersucht. Fiir quantitative Zwecke
muBl man die Technik des Schneidens und Einschlieflens je nach
dem Gewebe verandern.

Quergestreifte Muskeln schneidet man nach genauer Messung
der Schrumpfung in diinne Querschnitte und zéhlt die Punkte,
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Abb. 93. BlutgefiBe in 20 x dicken Schnitten des (a) Hypoglossus- und (b) Vestibulariskerns
aus dem Hirn einer neugeborenen weiBen Ratte. (Nach CRAIGIE.)
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Abb. 94a, b. BlutgefiBe in entsprechenden Schnitten von einer ausgewachsenen minn-
lichen Ratte. (Nach CRAIGIE.)

welche die durchschnittenen Capillaren darstellen. Es hat im

allgemeinen keinen Sinn, an kiinstlich injizierten Priparaten die

Capillardurchmesser zu bestimmen, die sich in verschiedenem und

unkontrollierbarem Mafle verdndert haben.

Von Hiauten und anderen Geweben, in denen das Capillar-
system nahezu in einer Ebene liegt, lassen sich Aufnahmen
machen und passend vergroflern. Auf diesen la8t sich die Ge-
samtlange von Capillaren in einem bestimmten Bezirk bestimmen,
indem man mit einem kleinen Mefirad an ihnen entlang fiahrt.

Um die Capillarlinge in dem dreidimensionalen, sehr un-
regelméfigen System des Rattengehirns zu bestimmen, machte
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Crarcie 20 p dicke Schnitte, die, wie er fand, einen passenden
Bruchteil der GroBe des capillaren Netzes darstellten; in diesen
Schnitten, von denen Abb. 93 u. 94 einige Beispiele geben, maB er
die Capillarschlingen, eine nach der anderen, unter Beriicksichtigung
der bei jeder Messung notwendigen Verkiirzung. Es wire wahr-
scheinlich leichter und gerade so genau, den mittleren Grad der
Verkiirzung zu berechnen und ein Meflrad auf passend ver-
groflerten Aufnahmen zu verwenden.

b. Capillarcontraction und Dilatation. Die Erscheinung der
Contraction von Capillaren untersucht man durch einfache
Beobachtung. Vitale Injektionen mit nachfolgendem Fixieren
von geeigneten Gewebsstiicken stellen die allgemeine Methode
dar, um die Frage, welchen Zustand die Capillaren in einem
bestimmten Organ unter bestimmten Bedingungen einnehmen,
zu losen.

Fiir vitale Injektionen kénnen verschiedene Substanzen be-
nutzt werden. RicH verwendete in seinen Untersuchungen am
Omentum die durch geeignetes Firben brauchbar gemachten
Blutkérperchen vom eigenen Tier. Diese einfache Methode gibt
jedoch nach meiner Erfahrung im allgemeinen keine Bilder mit
ausreichendem Kontrast, besonders nicht fiir quantitative Zwecke.
Jores (1927) verwendet Trypanblau; dieser oder ein anderer
kolloidaler und ungiftiger Farbstoff kann fiir viele Fille brauch-
bar sein, doch miissen verhaltnisméfBig hohe Konzentrationen an-
gewendet werden, damit der notwendige Kontrast entsteht.
Chinesische Tusche, die ich anfangs verwendete, hat den Nach-
teil, daf} sie zuweilen sofort im Blut agglutiniert; diese Schwierig-
keit 148t sich jedoch durch Benutzung von Graphittinte, die nach
der Technik von DRINKER und CHURCHILL hergestellt wird,
iberwinden.

Das Material hierfiir ist das Préparat ,,Hydrocollag 300°,
welches man von E. pDE HAEN, Seelze bei Hannover, erhilt.
Der schwarze Sirup wird mit dem doppelten Volumen Wasser
vermischt, durch Zusatz von NaOH bis zum py 8,5 alkalisch
gemacht und der Ammoniak durch einen Luftstrom ausgetrieben.
Um das Praparat von den groberen Teilchen, die es enthélt,
zu befreien, 1aBt man es sich in engen Zylindern wenigstens
24 Stunden lang im Eisschrank absetzen. Die oberen Teile werden
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abgesaugt, und die wenigen zuriickbleibenden zu grofien Teilchen
kénnen dann noch durch Filtrieren entfernt werden. Der Alundum-
Tiegel R. A. 98 Norton Co., Worcester, Mass., U. S. A., hat ge-
rade die richtige Porengrée. Er kann durch Glihen in der Ge-
bliseflamme gereinigt werden. Zweifellos kénnen auch andere Fil-
ter oder eine Zentrifuge benutzt werden; geniigend langes Ab-
setzen wiirde ebenso zur gleichen Trennung fithren. Diese Suspen-
sion kann mit Salzen, Pufferlésungen, Gummi arabicum oder Serum
gemischt werden, ohne daf3 sie agglutiniert; in den Gefdfen
jedoch agglutiniert sie allméahlich.

Da die Leber beim lebenden Tier die Teilchen sehr schnell
entfernt, mufl man das Tier, sobald die injizierte Fliissigkeit sich
vollkommen mit dem kreisenden Blut gemischt hat, schnell téten.
Hierfiir bedarf es einiger Minuten. Man muf} Sorge tragen, daf}
die Capillarsysteme durch die Tétung nicht gereizt werden. Fiir
kleine Tiere empfehle ich einen Schlag auf den Kopf und unmittel-
bar danach Gefrieren. Fiir viele Zwecke kann man das Tier durch
einen Schlag téten und die Organe, die man untersuchen will, so-
fort in eine Fixierungsfliissigkeit bringen. Die vital injizierten
Priparate kénnen ebenso wie die Allgemeininjektionen behandelt
werden. Quantitative Vergleiche von gereizten und tétigen
Organen mit denselben Organen im Ruhezustand geben bestimmt
wertvolle Aufschliisse.

6. Die Histologie der Capillarwand. Die Endothelzellen und
ihre Grenzen lassen sich durch Versilbern darstellen. Die Gefdlle
werden mit Kochsalzlosung ausgewaschen, und danach wird eine
verdiinnte (0,2proz.) Argentaminlosung injiziert. Nach einer
viertel bis einer halben Stunde werden die ausgeschnittenen
diinnen H&autchen auf Objekttrigern dem Licht so lange aus-
gesetzt, bis die schwarzen Silberlinien deutlich werden, oder aber
das Silber wird mit irgendeinem photographischen Entwickler in
sehr verdiinnter Losung reduziert, indem das Pridparat in der
Losung belassen wird, bis es braun aussieht. Das Epithel wird mit
einem Pinsel entfernt, worauf das Prédparat in Glycerin ein-
geschlossen wird.

Die glatten Muskelzellen kann man in ihrem natiirlichen
lebenden Zustand an jungen Molchlarven nach der auf S. 306
beschriebenen Technik beobachten.
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Fir supravitale Farbungen wird die frische Nickhaut eines
Frosches 6—12 Stunden in eine 0,1 proz. Methylenblaulésung,
welche in 0,7 proz. Kochsalzlosung geldst ist, gebracht. Das Pri-
parat kann in einer gesittigten Losung von Ammoniumpikrat
6—12 Stunden fixiert werden und nach Entfernung des Epithels
von beiden Oberflichen in einem Gemisch dieser Fliissigkeit mit
dem gleichen Volumen Glycerin fiir dauernd eingeschlossen und
untersucht werden.

Um eine elektive Farbung von Myofibrillen zu erhalten,
werden die Gefdfe eines Frosches nach BENSLEY und VIMTRUP
mit Ringerlosung ausgewaschen und danach mit Janus-Griin B
(Me1sTer, Lucius & Broning) 1:15000 in Ringer injiziert.
Nach 10—15 Minuten wird eine 5proz. Lésung wolframsaures
Ammonium injiziert, um den Farbstoff zu fixieren. Sicherer ist
es jedoch, die Nick- oder Schwimmhaut 5 Minuten nach der
Injektion von Janus-Griin unter das Mikroskop zu bringen und
die fortschreitende Farbung und Reduktion des Farbstoffes zu
beobachten. Zuerst zeigt das Endothel einen blauen Farbton,
der im Kern tiefer ist. Danach werden die Zellgrenzen und die
Nerven blau. Diese Bestandteile verlieren die Farbe in wenigen
Minuten, und die Muskelzellen firben sich mit einem blau-
violetten Farbton, der allméhlich in Purpur iibergeht und sich
in den Myofibrillen konzentriert. Die Verinderung und das all-
méhliche Verschwinden der Farbe wird dadurch hervorgerufen,
daB der Farbstoff vom lebenden Gewebe bei Abwesenheit von
Sauerstoff abgebaut wird. Die Reaktion wird im geeigneten
Stadium durch wolframsaures Ammonium zum Stillstand ge-
bracht und fixiert. Das Priparat bleibt 2—24 Stunden in der
fixierenden Fliissigkeit und wird in einer Mischung dieser Losung
mit gleichen Teilen Glycerin untersucht. Um das Priparat zu
konservieren, wird es in eiskaltem Alkohol wasserfrei gemacht,
mit eiskaltem Xylol behandelt und in Balsam eingeschlossen.

Die Nerven an den Capillaren kénnen nach BuscH in den
Geweben von Kalt- oder Warmbliitern vital oder supravital
mit Methylenblau (0,01proz. Lésung in Ringer) oder Rongalit-
weill (0,005%) gefirbt werden. Die Farbstoffe werden mittels
Injektion oder Infiltration eingefiihrt. Die zur Untersuchung
ausgeschnittenen Haute oder kleinen Gewebsstiickchen werden
in dieselbe Farbstofflssung gebracht und mit Sauerstoff gesittigt.
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Sie miissen, je nach der Dicke des Stiickes, 15—30 Minuten lang
in einem Brutschrank bei 35—40° unter einem Sauerstoffdruck
von 1 Atmosphire bleiben. Diinne Héute werden innerhalb einer
Stunde untersucht, oder das Préparat wird mit gesittigtem Am-
moniumpikrat in der vorher beschriebenen Weise fixiert. Das
fixierte Préparat kann im gefrorenen Zustand geschnitten, und
in einer Mischung von gleichen Teilen Ammoniumpikrat und Gly-
cerin aufgehellt und eingeschlossen werden.

7. Die Reizung von Capillaren kann auf so viele verschiedene
Arten ausgefithrt werden, dafl eine allgemeine Beschreibung von
Methoden nicht gegeben werden kann. Dennoch ist es vielleicht
niitzlich, einige Punkte anzumerken.

Der ortliche Einflu von Gasen auf hautige Gewebe kann
mit Hilfe des im achten Vortrag (S.143) angegebenen Apparates
untersucht werden. Lésliche Substanzen, einschlielich der Gase,
konnen der Ringerlosung zum Bespiilen der Gewebe zugesetzt
werden; wenn jedoch Gase benutzt werden, mufl man zur Ver-
meidung des Gasaustausches mit der Luft die Berieselung unter
einem Deckglas vornehmen.

Arbeitet man ohne Berieselung, so kann man die Reagentien
mit Hilfe eines Glasstabes auf das Gewebe unter dem Mikroskop
bringen. Der Glasstab ist unten zu einem Knopf zusammen-
geschmolzen, dessen Grofe ungefahr die Grole des abzugebenden
Tropfens bestimmt. Sollen verdiinnte Losungen auf ein gréBeres
gut begrenztes Gebiet einwirken, so benutzt man Reaktions-
becken, das sind offene Ringe in passender Gréfe (z. B. dullerer
Durchmesser 4 mm, innerer zwischen 2 und 3,5 mm ; Héhe 1 oder
1,5 mm), die auf die Oberfliche gebracht und mit der in Betracht
kommenden Losung gefiillt werden. Da beinahe jedes Metall
eine gewisse Wirkung auf das Gewebe und die Capillaren hat,
machen wir die Reaktionsbecken jetzt aus Elfenbein.

Die beste Methode, um Substanzen in die menschliche Haut
einzufiihren, ist im allgemeinen die, einen kleinen Tropfen auf
die Haut zu bringen und diesen mit einer feinen Nadel zu durch-
stechen (TH. LEWIs). Mittels Kataphorese lassen sich viele Stoffe
bequem in einen groferen Bezirk einfithren (EBBECKE).

8. Durchstromungsmethoden. Die Untersuchung von Capillar-
reaktionen bei kiinstlicher Durchstromung ist zur Zeit nur auf
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einem bestimmten Gebiet von Nutzen, es gibt jedoch Fille,
wo man auf sie zuriickgreifen mufBl. Ich muB betonen, dafB
oft vergessen wird, dafl die gewShnlichen Methoden fiir die Auf-
zeichnung der Durchstrémungsmenge fiir unseren Zweck nutzlos
sind. Sie geben den Zustand der Arteriolen an, sagen aber nichts
iber die Capillaren. Volumeniénderungen eines durchstrémten
Beines oder Organs kénnen sowohl auf Anderungen des Capil-
larvolumens als auch auf Flissigkeitsdurchtritt durch ihre Wéande
beruhen, und wenn die Anderungen nur gering sind, ist es oft
schwierig, in dem Versuche zwischen diesen beiden Mechanismen
zu unterscheiden. Durchstromungsfliissigkeiten miissen den
normalen Gefrierpunkt des Plasmas haben, und der Ionengehalt
mul} ausgeglichen sein, damit die Gewebe nicht geschadigt werden.
Sie miissen einen kolloidalen Stoff enthalten, welcher einen wirk-
samen osmotischen Druck von geeigneter Héhe aufrecht erhilt.
Hierfiir sind Serumproteine und gereinigte Gummi arabicum ge-
eignet. Sie miissen den Geweben weiter den notwendigen Sauer-
stoff zufithren. In Versuchen an Warmblitern mull man rote
Blutkérperchen hinzufiigen, um dies zu gewédhrleisten; bei
Kaltblitern erreicht man denselben Zweck durch Sattigung
der Losung mit Sauverstoff. Sind Durchmesserinderungen der
Capillaren Gegenstand der Untersuchung, so muf} die Fliissig-
keit in geeigneter Weise entweder mit einem kolloidalen Farb-
stoff oder mit einer Suspension kleiner Teilchen gefarbt werden,
welche keine klare Plasmazone an den Gefifwinden frei
lassen.

Graphitsuspensionen und klare Losungen kénnen kontinuier-
lich durchstrémt werden. Sind Blutkorperchen zugesetzt, so wird
eine rhythmische Durchstrémung und eine Riihranordnung fiir
die Flissigkeit in dem Behélter notwendig. Wir haben den
Eindruck, dafl rhythmische Durchstromungen im allgemeinen
vorzuziehen sind. Ein Schema von meinem Apparat zur rhyth-
mischen Durchstromung mit Blutkérperchen enthaltender Fliis-
sigkeit gibt Abb. 95 wieder. Luft oder sonst ein Gas oder Gas-
gemisch wird lings der Rohre (1) Abb. 95 unter geeignetem Druck
zugeleitet. Der Zylinder (2), in dem die Rohre (3) gehoben und
gesenkt werden kann, bildet einen Druckregulator, indem der
UberschuB der zugeleiteten Luft in Blasen durch das Quecksilber
oder Wasser entweicht. (4) ist ein Metallhahn, der in regelméfigem
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Tempo, entsprechend dem Pulsrhythmus, durch einen kleinen
Motor gedreht wird. Wenn der Hahn in der gezeichneten Stellung
ist, kann die komprimierte Luft in ein Gefa8 (5) (in Wirklichkeit
eine Reihe von Gefillen) eintreten, und wenn der Hahn um
180° gedreht ist, entweicht die Luft durch die Rohre (6) und den
Fliissigkeitswiderstand (7). Bei jedem Zyklus erhalten wir einen
bestimmten systolischen Druck, der durch den Widerstand in (2),
und einen diastolischen
Druck, der durch (7) re-
guliert ist. Der Gummi-
stopfen jedes Durchstro-
mungsgefafles ist von
3 Glasrohren durchbohrt.
(8)ist ein T-Rohr, das die
komprimierte Luft zulaflt
und aullerdem zur Ein-
fihrung der Durchstro-
mungsflissigkeit ~ dient.
(9) und (10) sind Schraub-
klemmen. Die Rohre (11)
ist mit einem Glasansatz
versehen, der oben ge-
schlossen ist und Luft
enthélt. Mit jedem Stof
wird die Durchstrémungs-
fliissigkeitin die RGhre(11)
und wieder zuriick ge-
trieben, wodurch die
Fliissigkeit dauernd und
Abb. 95. Apparagtiglgm z];;ghmischen Durch- vollstin dig durchmischt
gehalten wird. Die enge
Réhre (12) kann durch einen passenden Gummischlauch mit der
Durchstrémungskaniile verbunden werden. Wenn ein T-Rohr
kurz vor der Kaniile eingeschaltet und mit einem Manometer
verbunden wird, kann der im Préaparat wirkende Durchstromungs-
druck gemessen werden.
DrINEER (1927) beschreibt verschiedene Ab#énderungen, die
dazu dienen, die Durchstromungsgeschwindigkeit zu messen und
schnell von einer Fliissigkeit auf eine andere zu wechseln.
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9. Die Diffusionsgeschwindigkeit durch Gewebsmembranen. Der
in Abb. 96 wiedergegebene Apparat wurde benutzt, um die
Diffusion von Gasen zu bestimmen. Er besteht aus zwei Metall-
kammern 4 und B, von denen die eine 1,5 cm3, die andere un-
gefihr 50 cm3 groB ist. Ein Stiick eines passenden héutigen Ge-
webes, beispielsweise ein diinner platter Muskel, wird als Tren-
nungswand zwischen den beiden Kammern angebracht, die mit
Blut gefiillt werden. Zwei angebrachte Riihrschrauben 7 und 8
dienen zur méglichst vollstdindigen Erneuerung der Fliissigkeit
an beiden Oberflachen der Membran. Das Blut in B ist mit Sauer-
stoff von 1 Atmosphére Druck gesattigt, wihrend das in 4 sauer-
stofffrei ist. Der durch die Membran diffundierende Sauerstoff

Abb. 96. Apparat zur Messung der Diffusion durch Gewebsmembranen.

geht sofort eine Verbindung mit dem Hamoglobin ein, und nach
einer gewissen Diffusionszeit kann seine Menge bestimmt werden.
Wird auch noch Fliche und Dicke der benutzten Membran be-
stimmt, so kann daraus die Diffusionskonstante berechnet werden.

Der wichtige Punkt, den man bei Messungen der Diffusions-
geschwindigkeit geloster Stoffe von einer Fliissigkeit in eine andere
durch eine Membran hindurch beriicksichtigen mu8, ist der, eine
vollstindige Mischung der Fliissigkeiten direkt an den Oberflichen
der Membran zu gewéhrleisten. Bleibt noch eine Fliissigkeits-
schicht iibrig, so muB die Substanz auch durch diese diffundieren
und im Falle einer diinnen Membran und einer langsamen Dif-
fusion durch die Fliissigkeit kann der Wert fiir die gemessene
Geschwindigkeit ein gut Teil zu niedrig werden.
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10. Die Bestimmung des kolloid-osmotischen Druckes. Die
ein oder mehrere Kolloide enthaltende Losung wird in ein GefiB
eingeschlossen, an welchem der Druck abgelesen und sehr geringe
Volumeninderungen festgestellt werden koénnen. Ein Teil der
GefaBwand besteht aus einer Membran, die fiir die betreffenden
Kolloide undurchlissig, fiir Krystalloide aber durchlissig ist. Auf
die AuBenseite der Membran wird eine Lisung gebracht, die die-
selben Krystalloide wie die Innenfliissigkeit enthilt. Sobald
Gleichgewicht erreicht ist, wird der Druck der Innenfliissigkeit
so weit reguliert, dafl das Volum konstant bleibt, das heiB3t, bis die
Filtration von Wasser durch die Membran der osmotischen
Wasseransaugung das Gleichgewicht hilt, dieses ist der gesuchte
osmotische Druck.

Der wichtige Punkt ist der, das Gleichgewicht zu erreichen
und sich zu vergewissern, daf} es erreicht ist. Da es praktisch fiir
gewohnlich nicht moglich ist, eine AuBenfliissigkeit zu erhalten,
die von vornherein im Gleichgewicht ist, mufl wihrend des Ver-
suches eine gewisse Diffusion durch die Membran stattfinden.
Um dies zu erleichtern, mufl die Membran im Verhéltnis zum
Volumen der Innenfliissigkeit so groB wie méglich sein; sie muf
weiter so durchlissig wie moglich sein, d. h. gerade fiir die be-
treffenden Kolloide undurchléssig sein; und weiter muf3 das Volu-
men der Auflenfliissigkeit so klein wie moglich sein, was auBer-
dem gewihrleistet, daB die unvermeidbare Anderung der Zu-
sammensetzung der Innenfliissigkeit auf ein Minimum beschrinkt
wird.

Die erste und dritte dieser Forderungen kann durch die Kon-
struktion des Osmometers erfiillt werden. Allgemein 148t sich
sagen, daf3 je kleiner das Volumen, desto gréBer im Verhiltnis
die der Membran ausgesetzte Oberfliche wird.

Die Membranen miissen auf Eiweifdurchlissigkeit gepriift
werden. Dies geschieht entweder durch einen Dialyseversuch
von mindestens 24 Stunden Dauer mit der kleinstméglichsten
Menge von AulBenfliissigkeit oder besser durch Ultrafiltration von
Serum unter Druck. Das Ultrafiltrat oder die AuBenfliissigkeit
wird qualitativ auf Eiweifl gepriift. Die HELLERsche Probe ist
kaum empfindlich genug, aber eine entsprechende Probe mit
SeirecLERscher Losung (4 g Quecksilberchlorid, 2 g Weinsteinséure,
10 g Glycerin auf 100 cm3 Aqua dest.) ist sehr zufriedenstellend.
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Die SprecLERsche Probe muf} negativ ausfallen oder héchstens
feinste Spuren von Eiweifl anzeigen.

Membranen, die gerade fir Eiweil durchlassig sind, kénnen
ganz verschiedene Durchlissigkeit fiir Wasser und Krystalloide
haben. Die Eiweilprobe zeigt, nach den heutigen Vorstellungen,
dafB keine oder so wenig Poren iiber einer bestimmten GréBe vor-
handen sind, daB sie vernachldssigt werden kénnen. Es ist wesent-
lich, daB andererseits mdoglichst viele kleinere Poren vorhanden
sind. Dies wird durch eine Bestimmung der Filtrationsgeschwin-
digkeit fir Wasser durch eine bestimmte Fliche
unter bestimmten Druck gepriift. Ich habe als m
Filtrationsfahigkeit die Zahl der Kubikzentimeter
definiert, die pro Minute durch 100 cm? unter
einem Druck von 1 Atmosphire hindurch-
filtrieren. Fir die Filter von ZsicMoNDY wird
die ,,Minutenzahl®“ als Zeit angegeben, die fiir
die Filtration von 100 cm?® durch 100 cm?2 nétig B
ist. Die Minutenzahl ist daher der Filtrations-
geschwindigkeit umgekehrt proportional, und
wir haben
100 00

oder F = 100 .

Z="y Z

Die besten zur Zeit vorhandenen Membranen
sind nach WarroLE (1915) hergestellte Kollo-
diummembranen (KroGH und Narazawa 1927),
und besonders die ebenen Membranen, die nach

Abb. 97. Osmometer
ZsiemMoNDY hergestellt sind und die man von f?ﬁggﬁli%cgg Zwecke.
Dr. Kratz in Goéttingen erhilt. Man kann bei NARAZAWA.)
fir Eiweil undurchldssigen Membranen Filtrier-
fahigkeiten von 0,8—1,4 (Minutenzahl 125-—70) erhalten. Perga-
mentmembranen oder nach Brown (1915) hergestellte Kollodium-
membranen haben eine viel geringere Filtrierfahigkeit.

Verschiedene Osmometertypen, welche die oben angefiihrten
Bedingungen erfiillen, sind im Gebrauch. Ich weise nur auf die
besonders zum klinischen Gebrauch (KrocH und NARAZAWA)
konstruierte Form hin, die man mit passenden Membranen

von Dr. Kratz erhilt. Das Osmometer ist in Abb. 97 wieder-
gegeben.
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Mit Hinsicht auf die technischen Einzelheiten verweise ich
auf die veroffentlichten Beschreibungen. Ich mdchte nur die
Notwendigkeit betonen, bakterielles Wachstum auszuschalten,
da der zu beobachtende osmotische Druck hierdurch fiir gewchn-
lich stindig abnimmt.

11. Die Bestimmung des Druckes in den Capillaren und Venen.
Die Standardmethode, um den Druck einer Fliissigkeit an einer
bestimmten Stelle in einem Rohrensystem oder in den Blut-
gefaBlen zu bestimmen, besteht darin, die Fliissigkeit an dem
gewiinschten Punkt mit einem Manometer zu verbinden, dessen
einfachste Form eine senkrechte Rohre ist, die mit der Fliissigkeit
des Systems gefiillt ist. Dies gilt ebenso fiir die Capillaren wie fiir
alle anderen Blutgefifle. Die indirekten Methoden, die wir be-
schreiben werden, konnen nur insofern als sicher angesehen werden,
als sie durch Vergleich mit der Standardmethode unter genau
vergleichbaren Bedingungen kontrolliert worden sind.

Bei der direkten Methode zur Bestimmung des Druckes in
kleinsten BlutgefdBen, die von LaNDis (1926) ausgearbeitet worden
ist, wird das GefdB und das umgebende Gewebe mit einer aus
hartem Glas (Pyrex-Capillarréhre) in eine kurze Spitze von
4—8 u Durchmesser ausgezogenen Mikropipette durchstochen.
Die Pipette ist in einem Mikromanipulator eingespannt und durch
ein elastisches Spiralrohr mit einem Manometersystem verbunden.
Das Ganze ist mit Wasser gefiillt, und es sind Anordnungen
vorgesehen, um das Niveau des Manometers zu verindern und die
Fliissigkeit in der Mikropipette unabhingig vom Manometer zu
bewegen. Fiir die Druckbestimmungen wird eine stark geférbte
Farblosung in die Pipette gebracht. Um Verstopfung der Spitze
zu vermeiden, werden die zu diesem Zweck benutzten Lésungen
scharf in versiegelten Roéhren zentrifugiert, die erst, kurz bevor
die Losung in die Mikropipette gesaugt wird (LaNpIs 1927),
geoffnet werden. Bisher ist die Methode nur am Froschmesen-
terium angewendet worden, aber sie miilite sich auf viele andere
Gewebe einschlieBlich der menschlichen Haut, anwenden lassen.

Den Druck, den man normalerweise messen will, ist der
Seitendruck eines vollkommen ungestérten Stromes. Theoretisch
1a8t sich dies nur machen, wenn die Spitze der Pipette im rechten
Winkel zum Gefaf} liegt und dessen Wand nur gerade eben durch-
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sticht. Praktisch la8t sich diese Bedingung schwer oder iiber-
haupt nicht erfiillen, eine gewisse Behinderung ist im allgemeinen
unvermeidlich. Wird die Pipette in ein Gefal}, welches einen Teil
eines Netzwerkes bildet, so eingefiihrt, dafl der Strom vollkommen
verschlossen wird, so wird der verschlossene Gefdafizweig zu einem
Teil des Manometers, und der Druck wird in dem von ihm ab-
zweigenden Gefdll gemessen. Diese Messung gibt den wirklichen
Seitendruck, wenn die Abzweigung im rechten Winkel abgeht.
Bei der langsamen Strémung in Capillaren und Venchen darf man
den Fehler, der durch Winkel zwischen 45° und 135° eingefiihrt
wird, vernachléssigen.

Weil dem Einfiihren von manometrischen Apparaten in kleinste
GefdBle grofle Schwierigkeiten entgegenstehen, sind zur Bestim-
mung des Druckes in Capillaren eine Anzahl indirekter Methoden
ausgearbeitet worden. In einigen derselben wird ein kleines
Glasplattchen gegen das Gewebe, fiir gewohnlich die menschliche
Haut, geprefit und die Kraft gemessen, die nétig ist, um die
Haut blaBl zu machen oder die mikroskopisch sichtbaren Gefafe
zusammenzudriicken. Die Kraft,in Gramm pro Quadratzentimeter,
soll den Druck in den komprimierten Gefaflen angeben. Dieser
Technik haften sehr ernste Fehlerquellen an, von denen eine ist,
dafl der komprimierte Bezirk stets in unbestimmtem Mafe
grofer als das verwendete Plattchen ist. In einer kiirzlich ange-
gebenen Abédnderung dieser Methode verwenden RaJka und
WessELY (1923) eine konvexe Platte, die im Fokus des Ob-
jektivs eines Mikroskops angebracht ist, welches seinerseits
auf einer Wage montiert ist, um die Gefifle der menschlichen
Haut zu komprimieren. Der ausgeiibte Druck wird in Grammen
ausgedriickt, kann aber nicht auf einen bestimmten Fliche
bezogen werden, und die erhaltenen Zahlen haben daher keinerlei
Beziehung zu dem Capillardruck im gewdhnlichen Sinne des
Wortes.

Der Fehler, der dadurch entsteht, daB der Bezirk unter Druck
sich nicht bestimmen 148t, kann durch Anwendung einer Druck-
kapsel vermieden werden. Es ist dies ein Metallring, der auf einer
Seite durch ein Glasfenster zum Durchsehen, auf der anderen
durch eine durchsichtige, weiche, aber unelastische Membran
verschlossen ist. Die Kapsel ist mit einer Anordnung versehen,
daB der Luftdruck in derselben verdndert und gemessen werden

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl. 21
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kann; dieser ist offensichtlich derselbe, der von der Oberfliche
der Membran ausgeiibt werden kann. Wird die Membran auf die
Haut gebracht und der Druck in der Kapsel erhcht, bis die dar-
unterliegende Haut deutlich bla wird, so nimmt man an, den
Capillardruck bestimmt zu haben (Kyrin 1920).

Ein Einwand gegen diese Technik leitet sich daraus her, daB
die notwendige Deformierung der elastischen Haut und des sub-
cutanen Gewebes einen bestimmten unbekannten Bruchteil des
Druckes aufnimmt, der iiberhaupt nicht auf die GeféaBe tibertragen
wird. Dieser Fehler macht Bestimmungen iiber den Weichteilen
des Korpers illusorisch, er kann bis zu einem gewissen Grade da-
durch iiberwunden werden, daB man Stellen auswahlt, wo die
Haut dicht tberm Knochen liegt (Kndochel, Ulnakopf, Knie-
scheibe).

Ein anderer, viel schwerwiegenderer Einwand gegen alle
Komprimierungsmethoden, die nicht ein einzelnes, sondern
mehrere Gefifle treffen, ist die mangelhafte Bestimmung, welcher
Art das Gefal ist, an welchem die Bestimmung wirklich gemacht
wird.

Angenommen, wir kénnten mit einer Kapsel eine einzige
Capillarschlinge so komprimieren, daB der Blutstrom durch
dieselbe aufhért, so wire der notige Druck offenbar der, der an
der Abzweigungsstelle dieser Schlinge von seiner Arteriole zu
erhalten ist. Werden, wie es in Wirklichkeit geschieht, alle
Capillaren in einem Bezirk von mehreren Quadratmillimetern bis
zum Verschlufl komprimiert, so kann niemand das Niveau an der
arteriellen Seite, das durch die Messung festgestellt wird, an-
geben; sicherlich muf} es jedoch hoher als an den Endarteriolen
liegen. LroNARD HirpL (1921) hat diese Schwierigkeit besonders
hervorgehoben und den Versuch gemacht, sie zu iiberwinden,
indem er als MafBstab nicht den vollkommenen Verschluf der
GefiBe nahm, sondern die geringste mikroskopisch zu beobachtende
Abnahme des Durchmessers, oder makroskopisch ein eben sicht-
bares BlaBwerden. Hierin sind ihm Kroer und RerBEGG (1927)
gefolgt, die jedoch ein ,,deutliches BlaBwerden‘ beobachteten,
um sicher zu gehen, dafl die festgestellten Drucke eher zu hoch
als zu niedrig seien. KrineMULLErR (1925) und Lewis (1927)
haben jedoch gezeigt, daBl die in dieser Weise gemessenen Capillar-
drucke viel niedriger sein kénnen als die Drucke, die man bei einer
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Armmanschette anwenden muf3, um den ventsen AbfluBB zu ver-
schlieBen. Da dies physiologisch unmdglich ist, folgt daraus,
daB die Bestimmungen falsch sind. LanDIs (1926) hat weiter
gezeigt, dafl die Bestimmungen von LroNarp Hitr am Frosch-
mesenterium zu niedrige Werte geben. Die Erklarung des Unter-
schiedes ergibt sich aus den elastischen Eigenschaften der Ge-
fiBwand und in gewissem Ausmall der Gewebe iiberhaupt.
Wird eine elastische Rohre durch einen Binnendruck ausgedehnt,
bis ein Gleichgewicht erreicht ist, so wird jeder von auBlen aus-
geiibte Druck dieses Gleichgewicht stéren und eine Contraction
verursachen. Es ist daher klar, dal weder der vollkommene
VerschluB noch das eben sichtbare BlaBwerden bei Capillar-
messungen mittels einer Kapsel als Index benutzt werden kann.

Lewis hat die Kapseldruckmessungen nachgepriift, indem er
den gleichen Druck in eine Kapsel und eine Armmanschette, zur
VerschlieBung des vendsen Abflusses, brachte; er beobachtete,
daB der Grad der Blidsse im Vergleich mit der Farbe der
gestauten aber nichtkomprimierten Haut mit zunehmendem
Druck zunahm und daBl in allen Fillen nahezu die gleiche
Endfarbe, nédmlich die urspriinglich ungestaute Hautfarbe, er-
reicht wird.

Er behauptet daher, dafl das BlaBwerden bis zu dieser End-
farbe einen richtigeren Malstab gibt, als einfaches deutliches
BlaBwerden, und zwar ein Maf}, welches nicht iiber den wahren
Wert hinausgehen kann. Dies ist wahrscheinlich der Fall, wenn
der Blutstrom konstant bleibt oder durch vendse Behinderung
verringert wird; nimmt aber die Blutstrémung durch arteriolare
Erweiterung sehr zu, ohne daf} die Venen gestaut und erweitert
sind, so muf} ein BlaBwerden bis zu diesem Endpunkt zu hohe
Werte geben, selbst wenn man unberiicksichtigt 1a8t, dafl das
Blut arterialisiert wird, und der wirkliche Endpunkt daher
einer Hautfarbe entsprechen muB}, die deutlich roter ist, als die
urspriingliche, und wenn man weiter auch unberiicksichtigt
1laBt, daB es sehr schwer ist, die Hautfarbe durch die Kapsel
hindurch zu beurteilen.

ReEBEGG und ich haben versucht, die Capillarpulsation fiir
Druckmessungen nutzbar zu machen; dies ist jedoch nur in den
Fillen moglich, wo diese Reaktion deutlich sichtbar gemacht
werden kann. Die makroskopische ,,Capillarpulsation héngt

21*
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von groBlen Veridnderungen, besonders im Durchmesser der
Venchen, ab. Gerade so wie bei Arterien erreichen diese Unter-
schiede ihr Maximum, wenn der Aufiendruck den Minimaldruck
wahrend der Diastole iiberschreitet, aber unter dem Druck bleibt,
der wihrend des Durchtritts der systolischen Welle vorherrscht.
Bei Messungen des Capillardruckes mittels dieser Methode wird
der niedrigste Druck, bei welchem man deutlich Capillarpulsation
beobachten kann, als der mittlere Druck in den Venchen an-
genommen. Bei héheren Drucken werden die Capillarschlingen
und Arteriolen, wihrend der Diastole mehr und mehr kom-
primiert und wihrend der Systole mit den Venchen wieder er-
6ffnet; der ,,Capillarpuls” wird noch deutlicher, bis der Druck
so hoch wird, daf3 das meiste Blut durch die arteriellen Anasto-
mosen aus dem komprimierten Bezirk fortgeleitet wird.

Man konnte einwenden, dafl selbst unter diesen Bedingungen
der Kapseldruck mdéglicherweise infolge der Elastizitdt der Ge-
fafle niedriger ist als der wirkliche Gefafldruck. Dies ist un-
wahrscheinlich, da der Unterschied zwischen systolischem und
diastolischem Druck in den Venchen gering sein muf} und daber
betrichtliche Anderungen ihrer Durchmesser nur zu erwarten
sind, wenn der AuBendruck ziemlich der gleiche wie der Innen-
druck ist. Auf jeden Fall kann die Elastizitdt nur so lange wirken,
wie die Gefélle passiv tiber ihren normalen Durchmesser erweitert
sind, doch kann der Einwand natiirlich nur endgiiltig durch
vergleichende Bestimmungen beseitigt werden. Derartige Druck-
bestimmungen wurden im reflektorischen roten Hof, der iiber den
Ulnaképfchen hervorgerufen wurde, angestellt. Eine Person
beobachtete das Feld durch die Kapsel und gab das Auftreten
und Verschwinden des Capillarpulses an, eine zweite Person
regulierte und stellte den entsprechenden Kapseldruck fest.
Dieser wurde schliefilich mit dem Manschettendruck verglichen,
der wieder von einer anderen Person reguliert wurde und den
anderen beiden unbekannt war. In einem derartigen Versuch am
selben Histaminhof wurde eine Pulsation bei Kapseldrucken
von 39, 29, 20, 15 und 13 cm Wasser beobachtet, sie verschwand
jedoch bei 10 em. Der Druck in der Armmanschette war 0.
Nach unserer Ansicht zeigt das Ergebnis den Druck in den Venchen
bei unbehindertem Blutstrom an. In den folgenden Reihen
fanden wir:
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Pulsation Keine Pulsation Armmanschettendruck
bei 30—29 cm bei 27 cm 28
,, 45—42 s 39 ,, 38,5
I 25 ” ” 22 . 16
» 19—18 » 17 0

Die Befunde stimmen darin iiberein, daf, wie zu erwarten war,
bei hohen Manschettendrucken, die den Strom versperren, der
Druck in den Venchen nahezu derselbe sein muf wie in den groBen
Venen, wahrend bei Venendrucken um 0 herum die Durchstro-
mungsgeschwindigkeit einem bestimmten Druckgefille zwischen
Venchen und gréBeren Venen entsprechen miifite.
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lassigkeit 205.
— bei Entziindung 293.
Cantharidin
chemotaktische Wirkung von 291.
Capillarerweiternde Inner-
vation
der Capillaren 96.
durch sensible Fasern 98.
indirekte Wirkung der 97%.
Capillarerweiternde Substan-
zen (s. a. H-Substanz) 161.
aus Albumosen und Peptonen 201.
Bildung bei Bestrahlung 201.
Freiwerden durch Warme 177.
Freiwerden durch Zucker 178.
Hormone 172.
im Muskel 215.
in der reaktiven Hyperédmie 193,
198.
schwer diffundierbare 182, 193,
197, 198, 200.
Capillargifte 163.
Capillarmotorische
Kontrolle des Kreislaufes 206,
304.
Capillarwand (s. a.
Rougetzellen).
Bau der 58.
Diapedesis durch 13, 14.
Entwicklung der 7%.

Endothel,



Sachverzeichnis.

Capillar wand (Fortsetzung)
erhohte Durchlissigkeit auf Deh-
nung 263.
Methode fiir das histologische Stu-
dium der 312.
Moglichkeit von Offnungen in der
263.
Sprossung der 18.
Unsichtbarkeit der —im auffallen-
den Licht 16.
Varicose Erweiterungen 13.
Chemische Reizung der Capil-
laren
in der Froschzunge und Schwimm-
haut 103, 104.
in der menschlichen Haut 173.
Chemotaxis (s. a. weille Blut-
korperchen) 18, 291.
Chinesische Tusche
Durchtritt durch den Schlemm-
schen Kanal 286.
TeilchengroBe 263.
Undurchléssigkeit von Capillaren
fur 263.
Chromatophoren
Reaktion auf Pituitrin 150.
reflektorische  Reaktionen der
121.
sympathische Innervation der —
in Fischen 121.
Chylus
Konzentration von Substanzen
im 284.
Resorption von — im Blut 283.
Coffein
Capillarreaktion auf 144.
Contractilitit der Capillaren
(s. a. Rougetzellen) 40.
Geschichte der 41.
in den Glomeruli 80.

unabhéngig von Rougetzellen
69, 71, 76.
DarmgefiBe (s. a. Diinndarm-

zotten)
Durchlassigkeit 256.
Reaktion auf Hautreizung 123.

345

Denervation
EinfluB} auf die Lichtreaktion 179.
— auf die reaktive Hyperamiel90.
— auf Entziindung und Urticaria
292.
Weissreaktion nach 137.
Wirkung der Temperatur 50.
Depressor (s. Pressor).
Derivatorische Kanéale (s. Ar-
teriovendse Anastomosen).
Dermographismus (s. a. Weiss-
reaktion, roter Hof) 47.
Diapedesis (s. rote Blutkorper-
chen) 13.
Diat (s. Nahrung).
Diffusion
von auf die Capillaren wirkenden
Substanzen 134.
von Farbstoffen in Capillaren 230,
271.
von Gas, Methoden zur Messung
der 317.
von Harnstoff durch Gewebe 228.
von H-Substanz 174.
von Krystalloiden durch die Ca-
pillarwand 228.
von Sauerstoff aus den Capillaren
ins Gewebe 223.
von Sauerstoff durch Gewebs-
membranen 223, 317.
von Substanzen aus Capillaren211.
Diffusionsrote
bei Lichtreaktionen 200.
nach Gefrieren 181.
Dilatatoreninnervation (s. ge-
faBerweiternde).
Dilatatorische Substanzen (s.
gefaBerweiternde).
Donnaneffekt
beim kolloid-osmotischen Druck
263.
Dreifache Reaktion
auf indirekte Reizung 172.
durch Licht 181.
nach Histamin 168.
nach Kreislaufverschlufl 195, 198.
Diinndarmzotten
Capillarsystem der 32.
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Diinndarmzotten (Fortsetzung)
Oberfliche der 33.
Durchfallendes Licht
Beobachtungen des Kreislaufs im
2, 306.
Durchlissigkeit
Abnahme der Capillar- 280.
absolute Capillar- 264, 270.
der Capillarwand 221, 270.
der Capillarwand fiir Kolloide 232.
der Capillarwand fiir Krystalloide
229.
der Froschhaut, durch Veronal-
natrium gesteigert 147.
Hormon fiir die 280.
Priifung auf Eiweil 318.

Unterschiede in der Capillar-
255.

Verinderungen in der Capillar-
261, 278.

Wirkung von Calcium auf die Ca-
pillar- 278.

— von Serum auf’ die Capillar-
279, 280.

Durchstrémungsversuche
Adrenalin in 50, 156.
Hypophysenextrakt in 152.
Methoden 314.

— rhythmische 315.
Sauerstoff in 50.

EiweiB
Aufspaltung vor der Resorption
303.
-gehalt der Froschlymphe 258.
im Urin 300.
in Odemfliissigkeiten 300.
isoelektrischer Punkt des 236.
Molekulargewicht von 237.
Osmotischer Druck 236, 300.
Spieglersche Probe 318.
Elektrische Reizung (s. a. fara-
dische) 137.
Endothel 58.
amoboide Bewegung 79.
angenommene Schwellung 59, 60.
Contractilitit 69, 71, 75.
Dicke 76.

Sachverzeichnis.

Endothel (Fortsetzung)
Durchtritt von Blutkérperchen
13, 14, 15.
Elastizitat 40.
Faltung 66, 70, 71.
Kerne 58, 66, 69, 70, 79.
Peristaltik 88.
Phagocytose durch 79.
Verinderungen im — wihrend
der Contraction 66.
Entzindung 15, 18, 290.
beherrschen der 293.
Erscheinungen der 290.
Wirkung von Hypophysenextrak-
ten in der 159.
Err6ten 129.
Erweiternde Innervation (s. ca-

pillarerweiternde).
Erythrocythen (s. rote Blut-
korperchen).

Faradische Reizung 44.
roter Hof nach 112.
Farben-Adaption
durch Capillarreaktionen beim
Fundulus 217.
Filtration (s. a. Filtrierfahigkeit)
von Farbstoffen 271.°
aus dem Blut von titigen Organen
259.
aus Froschcapillaren 250, 257%.
bei vendser Stauung 259.
in die Brusthéhle 282.
von Flissigkeit infolge Blutver-
diinnung 259.
von Harn in die Glomeruli 288.
von Kammerwasser 286.
von Plasma 262.
Filtrations
-geschwindigkeit, Bestimmung in
Froschcapillaren 265.
-geschwindigkeit der langsamsten
Substanz 257.
-6dem 253.
Filtrierfahigkeit
des Schlemmschen Kanals 286.
von Froschcapillaren 265, 289.
von Glomeruli 288.



Sachverzeichnis.

Filtrierfahigkeit (Fortsetzung)
von Membranen 240, 244, 318.
Fleckenbildung der Haut 219.

Galvanische Reizung
Beeinflussung der Schmerzorgane
200.
Gefrieren
Diffusionsréte nach 181.
direkte Wirkung auf Nervenfasern
200.
Reaktion der menschlichen Haut
auf 173.
Geschlossene Capillaren 209.
abwechseln von 211.
in Muskeln 52, 210.
Gewebsdruck
in der Bauchhéhle 253.
in der Haut 253.
Gewebsschidigung (s.
gung).
Glomeruli
Bau der Capillaren in 80.
Blutdruck in 289.
Capillare Oberflichen und Vo-
lumina in 35, 289.
Filtration durch 288.
— von Eiweil durch 301.
Kapselepithel 80.
Offnen und SchlieBen von 207,
209, 213.
Zahl der — in den Nieren 35.
Goldsalze
Wirkung auf Capillaren 163.
Graphit
Suspensionen tiir Durchstrémun-
gen 315.
— fir Injektionen 311.
Guanidin
Capillarreaktionen auf 144.
Gummi
Kolloid-osmotischer Druck 239,
304.
in Durchstromungsversuchen 154.

Salze in 304.

Hautfarbe
Abhingigkeit von dem Blut in den
kleinen GefifBen 46.

Schidi-
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Hautfarbe (Fortsetzung)
beim Fundulus 217.
Wirkung der verschiedenen Ge-
faBe auf die 117.
Hautgefialle
Bau 80.
beim Frosch, Durchlissigkeit fir
Eiweil 258.
umgebende Lymphraume 82.
Verteilung und Zahl beim Men-
schen 29.
Hauttemperatur
Bedeutung der Arteriolen 108.
Bedeutung der arterio-venésen
Anastomosen 86.
Herpes zoster 98, 263.

Herzcapillaren
Verteilung und Zahl 26.
Herzinsuffizienz
Ursache von Odem 299.
Histamin

als Capillargift 165.

als Leukocyten anziehendes Mit-
tel 291.

auf Arterien 50.

auf das Pankreas 50.

Bildung in Geweben 171.

Gegenwirkung von Pituitrin 159.

— schock 165.

Wirkung auf das Omentum 168.

—auf den allgemeinen Kreis-
lauf 48.

— auf den Frosch 170.

— auf die menschliche Haut 168.

— auf Sdugetiere 170.

—in Narkose 162.

— unabhéngig von der Nerven-
versorgung 171.

Hormone (Kreislauf)

Adrenalin 159, 170.

Histamin 171.

Pituitrin 150, 159, 172.

H-Substanz (s. a. capillarerwei-

ternde Substanzen)

beim Frosch, Unterschied zum
Histamin 199, 277.

Beziehung zu Histamin 176.

Bildung bei Urticaria factitia 176.
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H-Substanz (Fortsetzung)
Bildung durch gefaBerweiternde
Innervation 97, 199.
erhoht die Durchlassigkeit 2%7.
Freiwerden von — in der mensch-
lichen Haut auf Reize 173.
im roten Hof 111.
im Wundschock 294.
in der reaktiven Hyperimie 198.
von verbranntem Gewebe 295.
Hydrostatischer Druck
Ausgleich bei Eintauchen in Was-
ser 254.
des Blutes in Venen 248, 250.
im Auge 286.
im Brustraum 281.
Hyperistetische Zonen
Reaktionen der Gefile in 120,
121, 128.
Hypophyse
Bau der 151, 172.
Entfernen bei Froschen 151.
Hypophysenextrakt
Bedeutung von — in derreaktiven
Hyperimie 193.
Durchstréomung mit 152, 156.
im Histaminschock 159.
inexperimentellerEntziindung159.
und Durchlassigkeit 280.
Wirkung von 152, 159.
Hypophysenhormon
Anwesenheit im zirkulierenden
Blut 156.
fir Capillaren 150.
Konzentration im Blut 158.
Wirkung auf die menschliche
Haut 158.
Wirkung auf die Chromatophoren
von Froéschen 150.

,2JInbibitionsdruck® 243.
Injektion
Methoden fiir vitale 309.
— zur vollstindigen 309.

Jucken
als ein Symptom beim roten Hof
110.
und Schmerz 111.

Sachverzeichnis.

Kailte
Biersche Flecken, Beeinflussung
durch 205.
lokale GefiBreaktionen auf 130,
138, 149.
reflektorische Reaktionen auf 126.
Wirkung beim Wundschock, 294.
Kammerwasser
Filtration aus der vorderen Augen-
kammer 286.
Kapillaren s. Capillaren.
Kinematographische
Aufnahmen der Blutstrémung 9,.
12, 16.
— der GefdlBreaktionen 101, 147.
Methoden 309.
,»Kleinste GefiaBe
der menschlichen Haut 31.
Reaktionen im roten Hof 107.
Kohlensiure
Capillarreaktionen auf 14%.
Diffusion von — in Geweben 227.
Kolloide
Undurchlissigkeit der Capillar-
wand fiir 232.
Kolloid-osmotischer Druck
bei Nierenerkrankungen 221.
Beziehung zum Capillardruck 258,.
265.
Beziehung zur Konzentration 237.
der Blutproteine 237, 244.
des Blutes verschiedener Tiere 240..
des Fibrinogens 239.
des Froschblutes 240, 250.
fraktionierter 239.
Gleichgewicht mit dem Blutdruck
244, 249.
Methode zur Messung 318.
von Albumin und Globulinen 237.
von Gummi 238, 304.
von menschlichem Blut 241.
Kreislaufschock 293.
Anaphylaktischer 295.
durch Histamin 165.
toxischer — bei Peritonitis 295.
— —nach Verbrennungen 295.
Wirkung von Gummi und Blut im.
304, 305.



Sachverzeichnis.

Kreislaufschock (Fortsetzung)
Wirkung von Krystalloiden im
304.
Kreislaufverschlufl (s. a. reak-
tive Hyperédmie)
arterielle Versorgung wéhrend 205.
Einflufl auf Warmehyperamie 177.
weile und rote Flecke wahrend
204.
Wirkung auf H-Substanz 174.
Krystalloide
Austausch von Kr. durch die Ca-
pillarwand 228.
Austausch von Kr. unabhingig
vom Wasserstrom 272.
Wasseranziehung durch 260.
Kupffersche Zellen
Bau und Funktion 78.

Lebercapillaren
Bau 78.
Blutdruck in den 256.
Durchlassigkeit der 255.
sLeitungsmuster
peripherer Nerven 118.

Leukocyten (s. weile Blut-
korperchen).
Licht
filter 308.

Reaktionen auf 178, 201.
Immunitit auf 183.

Lymphe
Eiweiigehalt bei Froschen 258.
-rdume und Herzen von Amphi-

bien 257.

—in der menschlichen Haut 82.
-strom aus dem Darm 256.
— aus der Leber 256.
— aus tétigen Organen 260.

Mechanische Reizung von Ca-

pillaren

anfingliche Erweiterung 136.

als Ursache erhshter Durchlissig-
keit 276.

direkte Reaktionen auf 135.

in der menschlichen Haut 47.

in der Froschzunge 56, 103.
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Methylenblau
als Vitalfirbung von Nerven 91,
313.
als Vitalfarbung von Rougetzellen
60, 62, 313.
Milz
als Blutvolumen regulierendes Or-
gan 221.
Muskel
Anatomie 21.
Sauerstoffhunger 20.
Muskelcapillaren
Durchmesser 7, 26, 54.
Oberfliche des Blutes in 27.
Verteilung und Zahl 21.
wihrend der Contraction 24.
Zahl der offenen — wihrend Ruhe
und Arbeit 52, 214.
Myofibrillen glatter Muskeln
64, 68, 14.
Farbung mit Janus-Grin 313.

Nahrung

EinfluBl auf Hautcapillaren 217.

Narben

Reaktionen der Capillaren in 209.

Narkose

Hauttemperatur in 129.

Wirkung auf Capillaren 162, 203.

—im Wundschock 294.

Naso-ocularreflex 127.

»Negativer Druck im Brust-
raum

Mechanismus 281.

Nerven (s. a. sympathische —,
capillarerweiternde —, Nerven-
netze).

der Capillaren 88,

markhaltige 99.

Vitalfairbung von 313.

-weg als bestimmend fiir das
Lokalzeichen einer Empfin-
dung 118.

Nervennetze

aus sensiblen Fasern 114, 118.

aus sympathischen Fasern 91, 93.

Degeneration 93.

Dekrement in 103.
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Nickhaut
Capillarcontraction in der 42, 44.

Odem 296.
der Leberoberfliche 276.
der Lunge 261.
durch Filtration von Wasser 253,
297.
durch Plasmafiltration 262.
Geschwindigkeit der Bildung 297,
305.
intracellulidres 296.
latentes 274.
,,Onkotischer* Druck 243.
Osmotischer Druck (s. a. kolloid-
osmotischer Druck)
von Blut 235.
von Kolloiden 235.
von Zucker 283.
wirksamer 235, 266.

Pericyten 67.
,»Periphere Herzen‘ 41, 42.
Peristaltik
der Blutgefifle von Wiirmern 88.
der Capillaren 16.
der Lymphcapillaren 88.
Permeabilitat (s. Durchlassigkeit).
Perniciése Anamie
rote Blutkérperchen und Hémo-
globin in derselben 18.
Phagocythose
durchs Endothel 79.
durch die Kupfferschen Zellen 79.
Pigmentation
als Reaktion auf Licht 179, 183.
als Reaktion auf Senfgas 183.
Pituitrin (s. Hypophysenhormon).
Plasma skimming (s. Blutstro-
mung).
Plethora
als Ursache von Odem 276.
Offnen von Capillaren in 213.
Pleurahéhle
Druck in 281.
Resorption von der 281, 303.
.Pressor“- und ,Depressor-
Reaktionen 48.

Sachverzeichnis.

Proteine (s. EiweiB).
Psychische GefdBreaktionen

128.
Puls
Aorteninsuffizienz, Wirkung auf
den 16.
Bewegungen der Arterien mit
dem 4.

in kleinen Gefiflen 4, 6, 12, 16.

in Venen 4, 85.

— Methode zur Bestimmung des
Capillardruckes 323.

Wirkung in der Stase 12.

Quaddel
auf Histamin 168.
auf schiadigende Reize 173.
-bildung, Geschwindigkeit der 262.
Diffusion von Farbstoff in die
273.
Fehlen bei erneuter Reizung 274.
Filtration von Plasma in die 262.
-Flissigkeit, Zusammensetzung
262.
kiinstliche 273, 274, 292.
Resorption der 292.
Urticarielle 292.
Quantitative Anatomie 28, 39.

Radium
Hautreaktionen auf 183.
Raynaudsches Gangran 218.
Reaktive Hyperdmie 185.
Armvolumen in 186,
BlutzufluB in 187.
durch Kalte 150.
Fehlen am Darm 190.
Wirkung von H-Substanz 112.
Reflexe (s. Axon- und Spinal-
reflex).
Reflexerythem (s. a. roter Hof)
in der Froschzunge 101.
in der Schwimmhaut des Frosches
104.
,Refraktires Verhalten*
kleinsten GefidBe 274.
Resorption
aus der Bauchhéhle 303.

der



Sachverzeichnis.

Resorption (Fortsetzung)
aus der Pleurahohle 282, 303.
von Flissigkeit aus dem Thorax
282.
von Odem durch Lymphbahnen
297, 303.
von Odem durch Diuretika 303.
von Substanzen aus dem Darm
282.
von Wasser ins Blut 233, 303.
Rete mirabile
in der Darmwand 286.
in der Schwimmblase 3%.
Riesencapillaren 83.
Rontgenstrahlen
Reaktionen der Haut auf 183.
Rote Blutkérperchen
Agglutination 11.
Achsenstrom 5.
Diapedesis 13.
Durchsichtigkeit der aneinander
gepackten 12.
Eintritt in Capillaren aus dem
Knochenmark 13.
Elastizitit 8.
Formveranderungen 6.
Konzentration von r. BlL. im Fil-
trationsédem 299.
Schicksal nach Aussto8ung 18.
Verteilung zwischen arteriellen
Zweigen 6.
Wirkung von Chloroform auf 162.
Zahl im Capillarblut 17.
Zusammenpacken 11, 12.
Roter Hof (s. a. Reflexerythem)
105.
als Riickenmarksreflex 105.
auf schadigende Reize 173.
Beeinflussung durch XKreislauf-
unterbrechung 107, 116, 174.
— durch reaktive Hyperamie 112.
Begrenzung 115, 117.
betroffene Nervenfasern 111.
biologische Bedeutung 215.
Blutdruck der Venchen im 248.
durch faradische Reizung 112.
etappenweise Ausbreitung 115.
Fehlen bei Lichtreaktionen 181.
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Roter Hof (Fortsetzung)

Fehlen bei Senfgasreaktionen 183,.
184.

im Kaninchenohr 117.

in Bezirken mit geschwachtem
Tonus 106.

nach direkter Nervenreizung 200.

reagierende Gefifle 107, 117.

Reflexweg 109.

Rougetzellen

Beziehung zu den Adventitiazel-
len 68.

Contraction einzelner Fibrillen138.

Farben 62, 313.

Geschichte 59.

in Glomeruluscapillaren 80.

in lebenden Tieren 65, 69.

in Wiirmern 86.

Kerne der 65, 68, 69, 73, 81.

mogliches Syncytium 135.

Myofibrillen von 74, 313.

Nervenfibrillen von 91.

Reaktion auf Dehnung 137.

sympathische Innervation der 89,
91.

Tonus der 75, 278.

Ursprung der 78.

Veranderungen im Aussehen wih-
rend der Contraction 61.

Verbreitung der 76.

Sauerstoff

-Diffusion im Gewebe 223, 242.

—im Froschgewebe 157.

-Druck im venésen Blut 225.

-Mangel als Ursache der reaktiven
Hyperamie 189, 196, 228.

— Capillarcontractionen bei 202..

—- durch. Warme 178.

— Empfindlichkeit der Glomeru-
luscapillaren auf 290.

—in Beziehung zur erhéhten
Durchlassigkeit 267, 290, 277.

—und Capillardurchmesser 196,
228, 277.

-Versorgung der
Haut 227.

— der Muskeln 20, 225.

menschlichen
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Sauerstoffdriise
Rete mirabile der — bei Fischen
31.
Schidigung
erhéhte Permeabilitit 262.
GefiaBreaktionen auf 215.
Schmerzfasern
Beziehung zu Schmerzfasern 273.
im roten Hof 111, 113.
in der Entzindung 290.
in Muskelarterien 97.
und gefaBerweiternde Innervation

100.
Schmerzreceptoren
sympathische Innervation von
128.

Schock (s. a. Kreislaufschock).
Schwimmblase (s. Sauerstoff-
driise).
Sekretion
durch die Capillarwand 222, 229,
283.
von Calcium in die Milchdriise 229.
Senfgas
Hautreaktion auf 183.
Senfol
Hautreaktion auf 105.
Wirkung hauptsichlich auf Ner-
ven 200.
Sichéffnen von Capillaren
abwechselndes 211.
Spinalreflex
durch Kilte 126.
Lovéns 125.
Naso-ocular 127.
von der Haut auf Darmgefifle 123.
Sprossung
von Blutcapillaren 18, 77.
von LymphgefaBlen 18.
von Venen 78.
Stase 11, 12.
Bezeichnungsweise 11, 18.
in der Entzindung 18.
irreversible 12.
Losung der 12.
Mechanismus 154.
Plasmafiltration in 262.
Stigmatisierung 100.

Sachverzeichnis.

Stoffwechsel
der Haut 31, 227.
des Muskelgewebes 20, 225.
produkte als Ursache der reakti-
ven Hyperimie 195.
Struktur
in Beziehung zur GréBe und Lei-
stung 21, 22, 254.
Sympathische Innervation 92.
als Ursache der Todesblisse 203.
Axonreflexe 118.
bei vasoneurotischen Erscheinun-
gen 218.
der Capillaren 44, 89, 94.
langbahnige Axonreflexe 120.
periarterielle Sympathektomie 93.
Spaltung in zwei unabhangige
Halften 128.
Tonus 94.

Teerpinselung
GefiBreaktion auf 216.
Temperaturregulierung
Denervation und 50.
GefaBmechanismus 129.
Thebesii, Venae 27.
Anastomosen der — mit Arterien
88.
Todesblisse 202, 213.
Tonus der Capillaren
als Reaktion auf Blutzufuhr 115.
sympathischer 94.

Uberempfindlichkeit
nach Lichteinwirkung 179.
nach Zuckerinjektion 178.

Urethan
Wirkung auf Froschcapillaren 161,

275.

Urticaria factitia 290.
Capillardurchlassigkeit bei 273.
Freiwerden von H-Substanz bei

176.
Reaktionen bei 174.

Vasa serosa 9.
Vasoconstrictorische
stanzen
lokale Bildung 206.

Sub-



Sachverzeichnis.

Vasoneurose 21%.
Venchen
der menschlichen Haut 83.
Venen (s. a. Thebesii)
Bestimmung des Druckes in 251.
Blutdruck in 250.
Blutdruck in — als Ursache von
Odem 298.
Contractionsmechanismus in den
Lebervenen 221.
kleine Venennester im Darm 285.
-pumpe 24, 252.
reaktive Hyperdmie durch Stau-
ung der 189.
spastische Contraction der 219.
Tonusabnahme in der reaktiven
Hyperdmie 188.
,»veno-pressor* Mechanismus 167.
Vitalinjektionen
von Muskeln 52, 57.
Vitiligo Bezirke
Reaktionen auf Licht 183.

Krogh-Feldberg, Capillaren. 2. Aufl.

353

Wirme
abnorme Empfindlichkeit auf 174.
lokale Gefafireaktionen auf 139,
173, 176.

Steigerung der reaktiven Hyper-
amie durch 195.

Wirkung auf Biersche Flecke 205.

Wasserstoffionen
Capillardurchlissigkeit auf 268.
GefifBireaktionen auf 139.

Weille Blutkérperchen
Adhasion an GefaBwinde 14.
Auswanderung der 14, 15, 19, 291.
Chemotaxis 15, 19, 291.
Kreislauf der 14.

Spezifisches Gewicht 14.

Weissreaktion
Fehlen im Kaninchenohr 137.
genaue Begrenzung 117.
in der menschlichen Haut 47, 136.
in inneren Organen 137.

23
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