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A. Die Aufgaben des Kreislaufs.

Die Aufgabe des Kreislaufes liegt in der Versorgung jeder Einzellzelle
des Organismus mit Sauerstoff und Nahrung und in der Beseitigung der Abfall-
stoffe und der Kohlensiure. Diese Aufgabe erfilllt der Kreislauf durch die
dauernde Bewegung des Blutes in einem geschlossenen Rohrensystem. Die zur
Aufrechterhaltung dieser Bewegung notige Energie liefert der Motor des
Kreislaufes, das Herz, durch seine Contractionen. Die Durchstromung des
ganzen Rohrensystems ist ein ausserordentlich komplizierter Vorgang, weil
die Rohren selbst nicht starr, sondern elastisch sind, weil sie, z.T. sogar in
sehr hohem Grade, durch verschiedene Tonus- und Contractionseinstellungen
ihre Weite veriandern und weil endlich in den weitesten Teilen der Strombahn,
dem Capillarsystem, sehr grosse Gebiete (in stindigem Wechsel) leerlaufen, d. h.
am Kreislauf zeitweise nicht beteiligt sind. Die Blutmenge des Gesamtkorpers
ist viel zu klein, um alle Abschnitte des Gefissnetzes zu fiillen, daher miissen
Fillung und Drosselung besonders im Gebiete der Arteriolen und Capillaren
stindig wechseln. Schon ganz physiologische Vorgiange bedingen tiefgreifende
Uwmstellungen des gesamten Kreislaufes, der sich jeweilig den Verhaltnissen
anpassen muss. So hat Rein! gezeigt, dass eine Abkiithlung der Korperober-
fliche zu einer starken Abnahme der Hautdurchblutung, dagegen gleichzeitig
— bei einem Blutdruckanstieg von 10 bis 20 mm Hg — zu einer iiber 4009%,igen
Mehrdurchblutung des Darms, einer 20- bis 309%igen der A.-carotis und einer
10- bis 20 %igen Mehrdurchblutung der Nieren fiihrt.

Der Bedart der Zellen, Gewebe und Organe an Blutstromung, an Zufuhr
und Abfuhr ist aber ungeheuer verschieden und wechselt im hochsten

! Rein, H.: Erg. Physiol. 82, 28. Minchen: J. F. Bergmann 1931.
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Grade, besonders nach den Funktionszustinden. ,,Es gehort zu den wunder-
barsten Erscheinungen der feiner, als das feinste Prazisionsinstrument arbei-
tenden Kreislaufregulation, dass sie den ungeheueren Schwankungen des
Blutbedarfes und der Blutversorgung der jeweils tatigen Organe jeden Augen-
blick Rechnung trigt und dabei den Blutdruck zumeist auf einer konstanten
Hohe halt, die bekanntlich 110 bis 120 mm Hg betragt“ (Volhard!). Die
motorische Kraft des Herzens hat die Aufgabe, diesen notwendigen Blutdruck
im Anfangsteil des Kreislaufes dauernd aufrecht zu erhalten, da die Stromung
ja nur eine Folge der Druckdifferenzen ist.

Die tagliche motorische Arbeit des menschlichen Herzens ist auf
20000 mkg berechnet worden und bei schwerer Arbeit leistet das Herz sogar
eine Arbeit von 87 mkg in der Minute. Dieses Minutenvolumen des Herzens,
die in der Minute ausgeworfene Blutmenge dient uns als MaBstab der Kreis-
laufgrosse. Der Blutstrom, im Anfang des Kreislaufs ungeheuer rasch, nimlich
1/, m in der Sekunde im Anfangsteil der Aorta, wird nach der Peripherie immer
langsamer und im Capillargebiet herrscht die fiir den Stoffaustausch not-
wendige langsame Stromung von Bruchteilen eines Millimeters in der Sekunde.
Die lebendige Kraft auch dieser Stromung wird aber vom Herzen geliefert.

Der Grad dieser Arbeitsleistung des Herzens wird allerdings nicht autonom
vom Herzen selbst bestimmt und steht auch nicht wesentlich unter central-
nervoser Regulierung. Das ist schon deshalb nicht moglich, weil das Herz
keine Saugpumpe ist. Trotz alledem zeigt die Herzarbeit geradezu enorme
Unterschiede, da das Herzminutenvolumen, das beim erwachsenen Menschen
in der Ruhe etwa 4 Liter betragt, bei Korperarbeit Steigerungen bis zu 20 Liter
erreicht. Diese Steigerung des Minutenvolumens geht von den peripheren
Teilen des Kreislaufs aus und steht in unmittelbarer Abhéngigkeit von der
Blutmenge, die aus der Peripherie dem Herzen zustromt, also von dem Fillungs-
druck der grossen Venen abhingig ist. Das in dieser Richtung sehr leistungs-
fahige und sofort anpassungsfihige gesunde Herz wirft alles Blut aus, das ihm
durch die Venen geliefert wird und die Grdsse des Schlagvolumens entspricht
daher genau dem vendsen Fillungsdruck. Auch die Schlagfolge der Herztatig-
keit wird durch die Organperipherie bestimmt, in der die Gefassmuskulatur die
Blutgeschwindigkeit regelt.

Letzten Endes wird also das Minutenvolumen bestimmt durch die
Blutspeicher und die grossen Venen. Die Blutspeicher, insbesondere die Milz
(Barcroft) und die Leber (Rein, Krogh, Pick) schiitten bei erhohtem Blutbedarf
grosse Blutmengen aus, dies und die Verengerung der Venen vermehrt den
Blutriickfluss zum Herzen, und der erhéhte venose Fiillungsdruck fiihrt sofort
zu einer Vergrosserung des Schlagvolumens. Im arbeitenden Organ entsteht
durch die Zerfallsprodukte eine stirkere Siuerung des Blutes. Diese fiihrt zur
Venencontraction und zugleich wird bei Steigerung der Arbeitsleistung Adre-

1 Volhard, F.: Handbuch der inneren Medizin, 2. Auflage, von v. Bergmann und
Staehelin, 6. Bd. S. 397. Berlin: Julius Springer 1931.
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nalin ausgeschiittet, das ebenfalls Venencontraction und Milzcontraction
herbeifiihrt und in der Leber bis zu 59%, des Lebergewichtes an Blut aus der
Leber herauswirft (Schliessen und Offnen der Lebersperre, Mautner und Pick).
Eine Venenerweiterung und damit ein ungeniigender venotser Riickfluss mit
verstarkter Lebersperre kann dagegen durch Acetylcholin und Histamin
herbeigefithrt werden. Der Venentonus héngt dabei zu einem grossen Teile
von der Wasserstoffionenkonzentration, also vor allem von der Kohlensiure-
anhdufung im Blute ab, die weiter auch noch iiber das Venomotorenzentrum
eine Venencontraction auslésen und damit das Minutenvolumen vergrossern
kann (Boothby, Fleisch, Gollwitzer-Meier, Bohnl). Blutdrucksteigerung z. B.
durch Erregung der Blutdruckziigler oder durch elektrische Reizung kann auch
reflektorisch Venenerweiterung hervorrufen. Aber auch hier sehen wir schon,
dass alle diese Vorgénge nicht unter dem beherrschenden Einfluss der Nerven-
bahnen stehen. ,Die Nervenbahn ist nicht Anfangsglied dieser Abliufe,
sondern nur gleichsinnig mitbetatigtes Meldewerk (G. Hauffe2).

I. Gefiissarbeit, Blutgefiihl, Blutdruck.

Die Verteilung der Blutmenge und des Blutstromes auf die einzelnen
Organe und die wechselnden Bedarfsstellen ist Aufgabe des GefiaBsystems.
MaBgebend hierfiir sind die verschiedenen Funktionsleistungen. Herz und
Gehirn werden als die lebenswichtigsten Organe verschwenderisch mit Blut
versorgt und wenn die Hauptmasse des Blutes nach den Stellen des Bedarfs
durch regulatorische Gefiassverengerungen anderer Gebiete hingeleitet wird,
so sind diese beiden Organe, die nur spéirlich mit Vasoconstrictoren ver-
sorgt sind, ausgenommen. Im iibrigen wird das Blut den Organen, die sich in
lebhafter Tatigkeit befinden, in grosser Menge zugefiihrt auf Kosten der gerade
ruhenden Korperorgane. Die Losung dieser ausserordentlich wichtigen Aufgabe
erfolgt durch die rasch wechselnde Einstellung und Arbeit der Gefasse. Bis
in die neueste Zeit hat man geglaubt, dass diese ,,Gefissarbeit’* an der Lieferung
der Kreislaufenergie wesentlich beteiligt sei und manche haben sogar von den
Arterien als ,,peripheren Herzen‘ gesprochen. Die Stromung des Blutes selbst
sollte also durch die Arbeit der Gefassmuskulatur geférdert werden (Ricker und
Natus, Hasebroeck und viele andere). Es darf aber heute als bewiesen gelten,
dass die Gefiasse weder durch Pression moch durch Aspiration den Blutstrom
selbst férdern und besonders Fleisch und Hiirthle® haben den positiven Beweis
erbracht, dass weder die grossen noch die kleinen Arterien des Korperkreislaufes
eine Gefiafsystole ausfithren, dass sie also lediglich anpassungsfihige Leitungs-
rohren sind<.

1 Fleisch, A.: Schweiz. med. Wschr. 1932, 873.

2 Hauffe, G.: Virchows Arch. 286, 781 (1932).

8 Zit. n. A. Fleisch: Bethes Handbuch der norm. u. pathol. Physiologie Bd. 7 II,
S. 1071. Berlin: Julius Springer 1927.

4 Vgl. unsere Bearbeitung dieser Frage in Bethes Handbuch der norm. u. pathol.
Physiologie Bd. 7 II, S. 1593. Berlin: Julius Springer 1927.
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Der Gesamtkreislauf kann aber unmoglich maBgebend sein fiir die Blut-
fille des tatigen Organs. Es miissten ja sonst bei erhohter Tatigkeit eines
Organes auch alle anderen Organe eine erhthte Blutmenge bekommen, wozu
schon die Gesamtmenge nicht im entferntesten ausreichen konnte. Die erhohte
Tatigkeit des Herzens durch den verstirkten venosen Zufluss und die Ent-
leerung der Blutspeicher kann demnach nur das Minutenvolumen und damit
die Kreislaufgeschwindigkeit im allgemeinen steigern. Die richtige Verteilung
des Blutes auf ruhende und tétige Organe kann lediglich durch die verschiedene
Einstellung der Organarterien, also durch Erweiterung und Verengerung der
Arterien und Arteriolen erfolgen. Dieser Mechanismus muss notwendigerweise
so arbeiten, dass mit dem auf das 3- bis 10fache erh6hten Blutzufluss zu dem
tatigen Organ eine entsprechend starke Drosselung der Blutstrémung zu den
iibrigen Teilen des Korpers untrennbar Hand in Hand geht. Waihrend also
Arterienweite, Blutdruck und Blutmenge in dem einen Arteriensystem stark
erhoht sind, miissen in den tibrigen Teilen der arteriellen Bahnen entsprechende
Drosselungen eintreten.

Da fiir die Aspirationshypothese durch die Capillaren bisher keinerlei
Beweis erbracht werden konnte, so muss der Arbeit der Gefassmuskulatur
eine andere Bedeutung zukommen, als die einer aktiven Forderung des Blut-
stromes. Haben auch sorgfaltige Funktionsbeobachtungen der Gefisse ergeben,
dass dieselben grundsatzlich alle Funktionen des Herzens besitzen, niamlich
Automatismus, Tonus, Reizbarkeit, Contractilitit und Reizleitung (Ignatowsks
und v. Lemesic'), so sagt das eben noch nicht, dass die Contractionstatigkeit
der Gefasse eine Unterstiitzung des Gesamtkreislaufs darstellt. Auch die be-
kannten Spontancontractionen der Arterien entfalten in dieser Richtung
keine Energie, sie miissen — bei den niederen Tieren auf das ganze System
annidhernd gleich verteilt — als eine rudimentére und bedeutungslose Funktion
bei den hoheren Tieren angesehen werden, deren Herz diese rhythmische Con-
traction dafiir um so vollkommener ausgebildet hat (vgl. Atzler und Lehmann?).
Besonders die Biersche Schule hat dann noch eine Forderung des Kreislaufes
durch ,,das Blutgefihl*“ der Capillaren annehmen zu miissen geglaubt, aber diese
Hypothesen sind durch die Nachpriifung von Rothmann3) und durch ein-
gehende experimentelle Untersuchungen aus meinem Institut (Tannenbergt)
wohl endgiiltig widerlegt worden. Insbesondere haben die letzteren Unter-
suchungen gezeigt, dass fiir die spontane Blutstillung in einer Wunde nicht das
Blutgefiihl der Capillaren und das Ansaugen animischer Bezirke eine Rolle

! Ignatowski und v. Lemesic: Verh. dtsch. Ges. Kreislaufforsch., 4. Tagg. Breslau
1931.

? Atzler und Lehmann: Bethes Handb. der norm. u. path. Physiologie, Bd. 7 II,
S. 963. Berlin: Julius Springer 1927.

3 Rothmann: Minch. med. Wschr. 1913, 1664.

4 Tannenberg und Dassel: Arch. klin. Chir. 147, 730 (1927) u. Dtsch. Path. Ges.
23. Tagg. Danzig, S. 301 (1927).



6 Bernh. Fischer-Wasels,

spielen, sondern lokale Gefasscontraction und Thrombenbildung. Ebeuso
konnten wir die Annahme widerlegen, dass die Capillaren sich gegen den Zustrom
venosen Blutes sperren und nur arterielles Blut durchlassen. Schon ein ein-
tacher Adrenalinversuch an der Froschschwimmhaut spricht gegen die
Fahigkeit der Capillaren, sich gegeniiber dem venosen Blut verschliessen
zu konnen. Durch Adrenalin kann man hier leicht einen Verschluss der
kleinen Arterien und Arteriolen herbeifithren. Die Capillaren laufen dabei
leer, sind mit reinem Plasma gefiillt und werden nach etwa 14 Stunde er-
weitert und von den Venen aus mit Blut gefiillt. Erst wenn alle Capillaren
mit Blut gefiillt sind, kommt der Blutstrom zur Ruhe, es kommt zum Blut-
stillstand. Der rickwirts fliessende venose Blutstrom findet also in den
Capillaren keinen Widerstand.

Dem Gefaflsystem fallen demnach zwei Aufgaben zu: Durch den Tonus,
die Spannung und Contraction haben die Arterien den Gesamtquerschnitt des
Kreislaufes so einzuengen, dass der notwendige Blutdruck aufrecht erhalten wird
und durch die regionale Verschiedenheit dieser Einstellungen haben sie zugleich
die nach den Funktionszustinden wechselnde Verteilung des Blutzuflusses zu
den Organen zu regeln. Es geniigt uns nicht zu wissen, dass die Verteilung des
Blutes im Korper durch korperliche und seelische Krifte geregelt wird, deren
Zentrum im engen Zusammenhang mit dem Schmerzzentrum an der Basis
des dritten Ventrikels liegt (Kulenkampffl), und dass das Sympathicus-
system hierfir und firr die Gefdssinnervation eine grosse Rolle spielt. Es ist
notwendig, auch das Zusammenwirken der Teile in allen Phasen und Abhangig-
keiten iibersehen zu koénnen, obwohl hier sicherlich noch viel wichtiges auf-
zukldren ist.

Um den Blutdruck den wechselnden Anforderungen des Gesamt-
organismus in der richtigen Weise anzupassen und zu regeln, sind die ver-
schiedenen Organbezirke in sehr verschiedener Weise mit gefassverengernden
Nerven versehen. Es ist kein Zufall, dass gerade die Gefiasse der Haut und des
Splanchicusgebietes am reichlichsten mit Vasoconstrictoren ausgestattet sind,
denn gerade diese Gebiete konnen am leichtesten zeitweise grosse Blutmengen
entbehren bzw. abgeben (vgl. E. Afzler?). Erweitern sich aber simtiiche Arterien
und Arteriolen des gesamten Kreislaufes (z. B. Vasomotorenlahmung durch
Gifte), so muss der Kreislaufquerschnitt zu gross werden und es erfolgt der
Zusammenbruch des ganzen Kreislaufes durch Verblutung in das zu weit
gewordene Gefaflsystem. Grundséitzlich denselben Vorgang beobachten wir
bei zu geringem Fiillungsdruck der grossen Venen (z. B. plotzliches Aufrichten)
und dadurch bedingtem ungeniigenden vendsen Riickfluss von der Peripherie
her. Denn Venen und Blutspeicher regulieren diesen venosen Riickfluss und
dadurch das Minutenvolumen des Herzens.

1 Kulenkampff: Dtsch. Z. Chir. 234, 187 (1931).
2 Atzler, E.: Bethes Handb. d. norm. u. pathol. Physiologie, Bd. 17 I, S. 934.
Berlin: Julius Springer 1927.
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Durch Giftwirkungen kénnen auch allgemeine oder wenigstens sehr
ausgedehnte Erweiterungen grosser Capillargebiete entstehen. Da ohnedies
stets zahlreiche nicht funktionierende Reservecapillaren vorhanden sind
(s. unten S. 10), so muss eine solche Capillarerweiterung, wenn sie z. B. das
gesamte Splanchnicusgebiet betrifft, zu einer derartigen Vergrosserung des
gesamten Kreislaufquerschnittes fithren, dass auch hier die grossen Venen
zu wenig Blut enthalten, der vendse Riickfluss also zu gering wird, das Herz
leerlauft und die Spannung und Fiillung des Arteriensystems nicht mehr auf-
recht erhalten werden kann: Verblutung in die Capillarrdume. Das ist der
Mechanismus des Todes durch Vergiftungsshock und da ja auch (s. unten S. 32)
der anaphylaktische Shock am Capillarendothel sich abspielt, so hat man das
Capillarsystem wohl auch als das Shockorgan bezeichnet. Besonders die
Schwermetalle als ausgezeichnete Capillargifte (z. B. Goldsalze) und das Hista-
min koénnen solche Zustdnde bzw. raschen Tod auf diesem Wege herbeifithren
(s. S. 34/35).

II. Die Blutverteilung zu den Funktionsgebieten.

Diese kurzen Hinweise auf einige grundlegende Blutdruckfragen mogen
hier genligen. Die zweite Aufgabe der Gefiasstatigkeit ist die der Blutverteilung
auf die Funktionsgebiete.

Der Blutdruck allein kann hierfiir nicht mafigebend sein, mag er auch
in den verschiedenen Gebieten schwanken. Auf dem Wege zu den Capillaren
gehen 83 bis 95 9/ des centralen Druckes verloren. Dabei zeigt der Aufbau der
Gefassverzweigungen des Korpers den optimalen Bautypus, dessen Gesamt-
widerstand ein Minimum betragt und daher die besten Stromungsbedingungen
schafft (W. R. Hess1). Den ungeheuren Wechsel des Blutbedarfs der Organe
aber ermoglicht lediglich die Arbeit der Gefisse und zwar durch die nach Funktion
und Ruhe in sehr verschiedener Weise eingestellte Gefiss- und Capillarweite.
Nehmen wir als Beispiel den stark erhohten Blutbedarf ausgedehnter Organ-
gebiete, wie z. B. zahlreicher Muskeln bei sehr starker korperlicher Anstrengung,
so arbeiten eine Reihe verschiedener Mechanismen zusammen, um den Muskeln
die notwendigen Blutmengen rasch zu liefern. Zunachst wird die Herztatigkeit
durch die Stoffwechselprodukte reflektorisch stark erhoht und auch der Blut-
druck steigt an zur Beschleunigung des Umlaufes.

Die Organfunktion selbst steht nun in zahlreichen Fallen, wie z. B. beim
Skeletmuskel, unter dem beherrschenden FEinfluss des Nervensystems. Sie
erhilt ihren Impuls zu verstirkter Tétigkeit vom nervésen Centralorgan,
vom Gehirn und nun muss in Bruchteilen von Sekunden der stark erhohte
Blutbedarf gedeckt werden. Die einfachste Erklarung hierfiir schien die der
Mitinnervation zu sein. Mit dem Tatigkeitsimpuls sollte eine vom Zentrum
ausgehende Reizung der Vasodilatatoren festgekoppelt sein. Aber diese Er-

1 Hess, W. R.: Bethes Handb. d. norm. u. path. Physiol., Bd. 7 II, S. 904 (1927).
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klarung konnte schon deshalb keine Allgemeingiiltigkeit beanspruchen, weil
ja zahlreiche Funktionen und Funktionssteigerungen ganz unabhingig vom
Centralnervensystem verlaufen (z. B. Niere, Leber, Verdauung, Wachstum,
Regeneration) und in einer sehr griindlichen Untersuchung hat W. R. Hess
schon vor Jahren nachgewiesen, dass auch bei der Skeletmuskulatur fiir die
Annahme einer vasodilatatorischen Mitinnervation keine geniigenden Unter-
lagen, geschweige denn Beweise, bisher beizubringen sind. Es muss daher der
gesteigerte Blutzufluss zum tatigen Organ durch die Peripherie selbst ver-
anlasst sein, es muss ein peripherer Regulationsmechanismus bestehen. Fir
die reaktive Hyperdmie hat Aug. Bier schon im Jahre 1898 einwandfrei zeigen
konnen, dass diese Hyperdmie auch an nervos-isolierten Extremitaten, also
ganz unabhéngig vom Gehirn entsteht und einfach durch den Mangel an
Sauerstoff im Blut ausgelost wird. Allerdings mit dem einfachen Begriff des
»»Blutgefiihls des Gewebes“ war dieser periphere Mechanismus noch nicht
aufgeklart.

In diesem Mechanismus kommt selbstverstindlich dem Nervensystem
und den nervosen Reflexen eine ausserordentlich bedeutungsvolle Rolle zu.
Wir wissen z. B., dass eine ,,konsensuelle Vasomotorik‘‘ besteht, indem bei
der Tatigkeit eines Beines auch die Gefidsse des anderen Beines hyperamisch
werden. Diese nervosreflektorische Hyperamie bleibt immer aus nach Ent-
nervung. Auch die Weiterstellung der Arteriolen im Tatigkeitsgebiet erfolgt
im wesentlichen auf nervos-reflektorischem Wege. Dagegen steht das gesamte
Capillargebiet jenseits der Arteriolen vor allem unter dem Einfluss chemischer
Vorginge.

Heute kennen wir eine Reihe von Faktoren, die zur Erklirung des
Mechanismus der peripheren Kreislaufregulation herangezogen werden konnen,
wenn auch eine restlose Aufklarung bisher noch nicht vorliegen diirfte. In erster
Linie dachte man an die gefasserweiternde Wirkung der Stoffwechselprodukte,
die sich natiirlich im tatigen Gewebe reichlicher ansammeln miissen und Fleisch?!
insbesondere hat gezeigt, dass Kohlensdure und Milchsdure in schwacher
Konzentration gefisserweiternd, insbesondere auf Arteriolen und Capillaren
wirken und so eine vermehrte Durchblutung zustande kommt. Auch der Sauer-
stoffmangel fiihrt zu einer Gefiassdilatation und weiter diirfen wir als besonders
wichtig die Kreislaufhormone, Histamin, Acetylcholin, Adenylsidure und Kalli-
krein ansehen. Sie werden z. T. bei mechanischen Reizungen, z. T. durch nervése
Einflisse im Gewebe frei, wobei das Histamin besonders stark Capillarer-
weiterung, das Acetylcholin aber Arterien- und Arteriolenerweiterungen
herbeifithrt. Da aber diese Stoffe nur im Gewebe selbst entstehen und dann
keineswegs bis zu den grosseren Arterien hin wirken kénnen, so bestand immer
noch die Schwierigkeit, gerade das Wichtigste, die Erweiterung der grossen
Organarterien zu erkliren. Hess hat infolgedessen die Annahme gemacht,

1 Fleisch a. a. O., ferner Fleisch, Stbul u. Ponomareo, Pfligers Arch. 230, 814 (1932).
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dass jedes Gewebe mit einer spezifischen nutritiven Sensibilitdt ausgestattet
sei, auf die der Bluthunger als adaquater Reiz einwirke. Dadurch sollen dann
Reflexe bis zu den grossen zufithrenden Arterien ausgelost werden und je
grosser der Blutmangel, um so hoher sollen diese nutritiven Reflexe bis zu den
Hauptarterien, ja bis zum Centralnervensystem sich auswirken konnen. Wir
kennen Beispiele von reaktiven Hyperdmien genug, bei denen der hyperiamische
Bezirk den Reizungsort weit iiberschreitet und diese Grosse der Hyperimie
nicht mehr auftritt, wenn die Nerven degeneriert oder durch Narkotica aus-
geschaltet sind. Diese nutritiven Reflexe sollen im sympathischen Nerven-
system verlaufen und vielleicht nicht nur durch Sauerstoffmangel, sondern
auch durch die freiwerdenden genannten Kreislaufhormone ausgelost werden.

Da der Bedarf der verschiedenen Organe nicht nur an Sauerstoff,
sondern auch an spezifischen chemischen Substanzen sehr verschieden ist,
so wiirde der Organismus eine ungeheure Verschwendung treiben, wenn er
zur Deckung dieses Bedarfes die Konzentration der an einer einzelnen Stelle
angeforderten Stoffe im Gesamtblut gleichmiBig erhdhen miisste. Aus
diesem Grunde bedient er sich fir die Stoffwechselvorginge gleichzeitig noch
besonderer Transportmittel fiir die einzelnen notwendigen Substanzen. Schon
das Hamoglobin der roten Blutkérperchen dient als ein solches Transport-
mittel, als Vehikel fiir den Sauerstoff und da, wo sich reichlicher Kohlenséure
oder Milchsiure ansammeln, wird durch diese Sauren (ebenso wie durch
Wirme) die Bindungsfahigkeit des Héamoglobins fiir Sauerstoff vermindert,
der Sauerstoff also jetzt leichter abgegeben. Wir sehen also an den Orten
erhohten Bedarfs einen spezifischen Abgabereiz fiir den Sauerstoff eintreten.
In ganz adhnlicher Weise besteht ein besonderes Vehikelsystem, wie vor allem
Bennhold* nachgewiesen hat, fiir den Transport des Wassers im Korper, das
als Quellungswasser an die Serumeiweisskorper gebunden wird. In gleicher
Weise werden Fremdstoffe, Farbstoffe, Bilirubin quantitativ an die Blut-
eiweisskérper gebunden und so zeitweise ihrer physikalisch-chemischen Indi-
vidualitdt vollstindig beraubt. Erst wenn diese Substanzen an die Orte des
Bedarfs oder der physiologischen Ausscheidung gelangen, wird die Ver-
bindung mit den Eiweisskérpern wieder gelost, sie werden sozusagen ,,ab-
gehangt®‘, in der Leber z. B. durch die Einwirkung der oberflichenaktiven
gallensauern Salze, und nun ausgeschieden. Hierbei hat sich gezeigt, dass
die Albumine vor allem als Transportmittel fiir Bilirubin und die kiinstlichen
Farbstoffe dienen, die Globuline als Transportmittel fir die Lipoide, ins-
besondere das Cholesterin. So verstehen wir auch, dass eine Cholesterin-
vermehrung im Blute mit einer Globulindmie, dass der chronische Ikterus
mit einer Albuminvermehrung einhergeht. Wir sehen aus alledem, dass die
fiir das Leben notwendigen Transportvorgénge im Organismus einerseits durch
den Blutkreislauf, das Blutangebot im Gewebe, andererseits durch eine Reihe

1 Bennhold, H.: Transportprobleme im tierischen Organismus Klin. Wschr. 1932,
20517.
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wichtiger physikalisch-chemischer Mechanismen sichergestellt werden. Benn-
hold betont mit Recht, dass diese beiden Mechanismen Hand in Hand arbeiten
miissen und fiir das Verstdndnis der Lebensvorginge im Gewebe von gleich
grosser Wichtigkeit sind.

III. Die Blutspeicher und der Leerlauf der Capillaren.

Weiterhin sehen wir, dass bei Bedarf grosse Gebiete des Koérpers und
zwar die nur zeitweilig tatigen Organe grosse Blutmengen abgeben miissen:
Die Blutspeicher, auch Blutdepots genannt, entleeren sich. Als solche Blut-
depots, die sich bei Bedarf entleeren, sind heute mit Sicherheit nach-
gewiesen: die Leber, das Gefassgebiet des Splanchnicus, die subpapillaren Gefiss-
netze der Haut und die Flutkammern der Milz (vgl. Wollheim?, E. F. Miller
und Holscher?). Wir wissen, dass bei starker Muskelarbeit z. B. regelmifig
eine Contraction der Milz auftritt. Auch das Blutdepot der Leber kann sehr
stark verringert werden und wir haben also dann eine starke Herabsetzung der
Blutfiille in Darm, Haut, Milz und Leber.

Alle diese Blutspeicher konnen in verschieden hohem Grade entleert,
dadurch die zirkulierende Blutmenge stark vermehrt werden bei korperlicher
Arbeit, bei Blutverlusten, bei Sauerstoffmangel usw. Im Gegensatz dazu
bleibt die Durchblutung der Niere wohl meistens proportional dem Gesamt-
blutdruck. Ahnliches nahm man friiher fiir den Kreislauf im Gehirn an, aber
neuere Untersuchungen von Rein (vgl. S. 2) haben dargetan, dass auch fiir
das Gehirn besondere Gesetzmafligkeiten und eine ziemlich weitgehende Un-
abhéngigkeit seiner Durchblutung vom mittleren Blutdruck in den grossen
Arterien angenommen werden muss. Auch fir das Herz miissen besondere
Gesetze und eine Unabhangigkeit hohen Grades vom Gesamtblutdruck an-
genommen werden (vgl. S. 40). Bei starker Abkiihlung konnen aber noch
andere Regelungen eintreten. Hier wird das Splanchnicusgebiet sehr stark
erweitert, wiahrend alle peripheren Gefiasse stark gedrosselt werden bis zu
einem totalen Block der Extremitdtendurchblutung (Rein®). Schon 1878 hat
Pawlow* im Tierexperiment die Verengerung der Hautgefiasse bei starker Er-
weiterung der Eingeweidegefasse durch direkte Beobachtungen nachgewiesen.

Sehr eingehende Untersuchungen iiber diese und andere grundlegende
Kreislaufvorginge verdanken wir vor allem Rein®. Er hat dargelegt, dass
wir drei verschiedene Moglichkeiten der Blutspeicherung unterscheiden miissen.
Die 1. Form ist die Speicherung des Blutes in echfen Depots, wo das Blut
langere Zeit aus dem XKreislauf vollig ausgeschaltet ist. Ein solcher echter
Blutspeicher ist wahrscheinlich nur die Milz, bei der z. B. nachgewiesen

1 Wollheim, E.: Klin. Wschr. 1928, 1261 u. Dtsch. med. Wschr. 1930, 556.
2 Muller, E. F. und Hélscher: Klin. Wschr. 1929, 252.

2 Rein: 11. Tagg. d. Dtsch. physiol. Ges. Kiel, Mai 1929.

4 Pawlow: Pflugers Arch. 16, 266 (1878).

5 Rein: Klin. Wschr. 1933, 1.
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wurde, dass das Milzblut bei Kohlenoxydeinatmung fast frei oder frei von
CO bleibt. Die 2. Form der Speicherung ist die Anderung des Fassungs-
vermogens grosserer Kreislaufgebiete im Nebenschluss.  Hier spielt das
Splanchnicusgebiet eine besondere Rolle, da hier 2 Capillarsysteme und
2 Venensysteme hintereinander geschaltet sind und die Strombettweite, das
Fassungsvermogen, hier grossen Anderungen unterliegt durch Offnung und
Schliessung von Schleusen, also durch Stauung und Entstauung in hohem
AusmaBe geiindert werden kann. Ausser dieser Speicherung durch Anderung
des Strombettes im Nebenschluss gibt es endlich 3. noch eine Speicherung
des Strombettes tm Hauptschluss. Hier spielen eine wesentliche Rolle wohl
nur die grossen Venen, deren Bedeutung fiir die Kreislaufregulation von
Meier-Gollwitzer zuerst aufgedeckt worden ist.

Schon diese Einteilung und Gliederung zeigt, dass unter Blutspeicher
und Blutspeicherung sehr verschiedene Dinge verstanden werden. Selbst
wenn wir die Milz betrachten, die wohl von allen als echter Blutspeicher
anerkannt wird, miissen wir doch betonen, dass selbstverstindlich auch das
Blut in den Flutkammern der Milz nicht fiir sehr lange Zeit, geschweige denn
dauernd aus dem Kreislauf ausgeschaltet sein kann. Wir wissen, dass bei
starker korperlicher Arbeit, ja selbst bei leichterer Muskeltétigkeit das Blut
der Flutkammern der Milz durch Contraction des Organes ausgepresst und
unter Offnung der Schleusen in den Gesamtkreislauf gedriickt wird. Von
Blutspeichern, die etwa lediglich unter pathologischen Verhaltnissen ihr Blut
wieder an den Kreislauf abgeben wiirden, kann also keine Rede sein, sondern
auch das Blut in diesen Speichern kann nur zeifweise aus dem allgemeinen
Kreislauf herausgezogen sein. Es ist ausgeschlossen, dass ein solches Blut
etwa wochenlang im Speicher verharrt, dann wiirden zweifellos pathologische
Storungen die Folge sein, so wie wir an dem fliissig bleibenden Blut einer durch
doppelte Unterbindung aus dem Kreislauf vollig ausgeschlossenen Vene nach
einigen Wochen Verinderungen beobachten. Mit dieser Feststellung sind wir
aber schon an den wesentlichen Punkt der ganzen Blutspeicherleere gekommen:
Es kann sich nur um die verschiedemnen Grade der Stromungsverlangsamung
handeln. Zeitweise mag es bei der Blutspeicherung zum volligen Kreislauf-
stillstand kommen, aber sicherlich nach einigen Stunden muss diesem volligen
Stillstand ein langsames Abstromen wieder folgen, weil sonst irreparable
Schidigungen die notwendige Folge sein miissten. Ganz besonders wird dies
fiir die Blutspeicher 2. und 3. Ordnung zutreffen, denn in Leber, Haut, Lunge
ist in grosseren Gebieten ein lingerer und volliger Blutstillstand ohne schwere
krankhafte Folgen nicht denkbar. Aber auch in der Milz werden durch die
natiirlichen Bedingungen des Lebens die Blutfilter zeitweise immer wieder
entleert, hat doch Rein nachgewiesen, dass selbst die Arbeit eines einzigen
Muskels sofort die zirkulierende Blutmenge vermehrt, also zu einer Entleerung
von Speichern fithrt. Da schon bei mittlerer korperlicher Arbeit des Menschen
das Minutenvolumen des Herzens von 5 auf 211 ansteigt, so diirfen wir schon
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bei jeder korperlichen Arbeit, weil sie nur zu einer Steigerung des Blutdrucks
um 25—309%, fithrt, mit einer starken Entleerung aller Blutspeicher rechnen.
Ebenso starke Anspriiche an den Kreislauf stellt aber die Warmeregulation.
Eine Senkung der Umwelttemperatur um 20° steigert das Minutenvolumen
um 100—200%. Der Stromwiderstand wird hierbei geringer, die Gesamt-
kapazitdt der Blutbahn grosser, also miissen die Blutspeicher entleert werden.
Der Begriff der Speicherung gilt also nur insofern und ist natiirlich insofern
auch von grosser Bedeutung, als sich die einzelnen Organe sehr verschieden
verhalten. Der Muskel kann iiberhaupt nicht als Blutspeicher dienen: Alles
Blut, das er fiir die augenblickliche Funktionslage nicht notig hat, gibt er
sofort ab, die Capillaren entleeren sich und fiillen sich erst wieder bei Bedarf.
Ahnlich diirfte sich die Lunge verhalten und wir kénnen demnach nur zwischen
zirkulierendem wund wichtzirkulierendem Blut fir jeden einzelnen Zeitpunkt
unterscheiden. Das Blut, das in einem gegebenen Augenblick sich an der
Zirkulation nicht beteiligt, bildet das Depotblut, der Rest des Blutes ist die
zirkulierende Blutmenge. Eine ganz scharfe Grenze lasst sich auch hier nicht
ziehen, da ja der Begriff der zirkulierenden Blutmenge wesentlich mit be-
stimmt wird von der Zeit und auch die zirkulierende Blutmenge noch nach
der Schnelligkeit und Langsamkeit der Stromung unterschieden werden muss.
Bei volliger Ruhe des Korpers wird nur ein Teil des Blutes sich in schneller
Zirkulation befinden, grosse Teile werden zwar an der Zirkulation beteiligt sein,
aber in sehr langsamer Stromung, und weitere Teile werden zeitweise aus der
Zirkulation so gut wie ganz ausgeschaltet sein. Nur diese letztere stellen das
Depotblut dar und Barcroft schitzt die beim Hunde in der Ruhe in Reserve
stehende Depotblutmenge auf 469, des Gesamtblutes, wobei von dieser
Gesamtblutmenge 169, in der Milz, 20% in der Leber, 10% in der Haut
(schatzungsweise) gespeichert sind. Schon die (durchaus berechtigte) Hinzu-
nahme der Leber zu den Blutspeichern beweist ja nach den anatomischen
Verhiltnissen, dass es sich hier im wesentlichen nur um eine Weitstellung
der sehr ausgedehnten Capillarbahnen und um eine ganz langsame Stromung
handeln kann. Am klarsten ist natirlich die Depotfunktion der Milz. Hier
haben wir grosse Flutkammern, an denen die Schwetigger-Seidelschen Capillar-
hiilsen als Schleusen und Sperrventile wirken. Auch in der Leber miissen
nach den Untersuchungen von Meier-Gollwitzer und Pick solche Sperrvor-
richtungen, Schleusen vorhanden sein, und zwar offenbar sowohl in den
grossen Lebervenen, wie in den (bei Fleischfressern nachgewiesenen) musku-
liren Polstern der Vena centralis. Die Lunge kann hochstens eine Speicher-
funktion 3. Ordnung nach Rein haben. Hier gilt offenbar das von Krogh auf-
gestellte Gesetz, dass das Blut nur dann durch die Gewebe fliesst, wenn sie
tatig sind. Auch hier spielt nur die Weitstellung der gesamten Capillarbahn
eine Speicherrolle fir Ankurbelungs- und Ausgleichvorgange, eine Depot-
funktion im physiologischen Sinne kommt der Lunge nicht zu, deren Kreis-
lauf ja auch eine sehr ausgeprigte nerviose Steuerung aufweist. Nach den
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Feststellungen von Wollheim! stagniert das Blut nur in der Milz véllig (auch
das gilt, wie gesagt, nur fiir bestimmte Zeitabschnitte), in den wichtigen
subpapilliren Capillarnetzen der Haut &ussert sich dagegen die Speicher-
funktion nur darin, dass die Blutstromung hier 5—20fach verlangsamt ist.
Die Blutspeicher fiillen sich vor allem im Schlaf, also hier beteiligt sich
wahrend grosserer Zeitriume ein Teil des Blutes iiberhaupt nicht an der
Zirkulation und ein weiterer Teil zeigt in Leber und Haut eine sehr stark
verlangsamte Stromung.

Alle diese Erkenntnisse sind auch von grosser Bedeutung fiir die Blut-
mengenbestimmungen. Diese konnen natiirlich nur die zirkulierende Blutmenge
erfassen, nicht die aus dem Kreislauf ganz oder durch sehr langsame Stromung
ausgeschaltete Blutmenge. Da ja alle zur Zeit vorhandenen Blutmengen-
bestimmungen am lebenden Organismus auf sehr kurze Zeitrdume eingestellt
sind, so werden ihnen auch die in sehr langsamer Strémung befindlichen
Teile des Gesamtblutes entgehen. Die Differenz zwischen zirkulierender und
totaler Blutmenge des Menschen wird auf 1—11/,1 geschitzt.

Abgesehen vom Schlaf kommt eine wesentliche Abnahme der zirku-
lierenden Blutmenge vor allem beim Kreislaufkollaps vor. Hier bekommen
wir durch Abnahme des Venendrucks eine schlechtere Auffiillung des Herzens,
eine Abnahme des Minutenvolumens und der Herzgrosse. Ganz besonders
fithren solche Vergiftungen zum Kreislaufkollaps, die zu ausgedehnten Er-
weiterungen der Capillarbahn fithren. Wir sehen daher solche Zustinde von
Kreislaufkollaps durch toxische Capillarerweiterungen auftreten unter der
Wirkung der Eiweisszerfallsprodukte, des Peptons, des Histamins und beim
anaphylaktischen Shock. Besonders beim experimentellen Histaminkollaps
ist das Pfortadergebiet sehr stark mit Blut tberfillt und die Ursache liegt
nach Pick in einer Sperre der Lebervenen (die Tierarten ohne Lebervenen-
muskeln zeigen keinen Histaminshock!), nach Dale in einer Capillarlihmung
mit Plasmaauftritt, wodurch die Zahl der Erythrocyten in den stagnierenden
Blutséulen um 1—1,5 Millionen ansteigen kann.

Wir sehen also nach alledem, dass der Begriff des Blutspeichers ohne
jegliche scharfe Grenze in den Begriff der peripheren Kreislaufschidigung,
insbesondere Capillarschidigung iibergeht und iibergehen muss. Denn auch
hier kommt es lediglich auf die Schnelligkeit der Blutstrémung und die Hoch-
gradigkeit der Stromverlangsamung an. Auch sind die krankhaften Vorgéinge
an keiner Stelle von den physiologischen irgendwie scharf abzugrenzen, denn
auch der Begriff der physiologischen Stromgeschwindigkeit ist ein vollig
relativer, da diese Geschwindigkeit ja nicht nur in all den verschiedenen
Gefissarten und Geféssgebieten verschieden ist, sondern auch in jedem Organ-
gebiet je nach dem augenblicklichen Funktionszustand wechseln muss.

Wahrend also das Blut aus allen Gebieten, wo es augenblicklich entbehrt
werden kann, herausgeholt wird (kollaterale Gefissverengerung), stromt es in

1 Wollheim: Klin. Wschr. 1933, 16.
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stark vermehrter Menge und mit erhohter Geschwindigkeit dem Funktionsorgan
zu. Samtliche zufithrenden Arterien zeigen hier eine maximale Erweiterung, aber
nicht nur das: jetzt treten auch zahlreiche Capillaren in Funktion, die vorher
iiberhaupt nicht durchblutet waren. Diese Tatsache der Capillarvermehrung im
tatigen Organ ist meines Wissens zuerst von Krogh am tatigen Muskel in ihrer
vollen Bedeutung erkannt und beschrieben worden. Hunderte von Capillaren,
von denen man vorher nichts gesehen hat, treten auf einmal auf, sobald der
Muskel tatig ist. An fast jedem lebenden Objekt kann man diese eigenartige Er-
scheinung der Unsichtbarkeit zahlreicher Capillaren im Ruhezustande des Organs
leicht feststellen. Da zahlreiche Capillaren in der Ruhe sehr eng, kontrahiert sind
und ihre Lumen nur einen diinnen Plasmafaden enthilt, so sind sie am lebenden
Objekt nicht sichtbar und auch am histologischen Priaparat nur héchst undeut-
lich zu erkennen. Sobald aber ein starker Funktionsreiz das Organ trifft,
erweitern sich zahlreiche dieser Capillaren und da sie nun von roten Blut-
korperchen durchstromt werden, springen sie plétzlich in die Augen, als wenn
sie neu gebildet wiren. Nach Krogh sind in einem Muskelquerschnitt von
Stecknadeldicke je nach dem Funktionszustande 700 bis 4000 Blutcapillaren vor-
handen und in der Sauerstoffdriise des Aals hat er — das Organ hat die Grosse
eines Wassertropfens — 88000 venose und 11 600 arterielle Capillaren festgestellt,
die eine Gesamtlange von 352 und 464 m haben. Im arbeitenden Muskel ist
die Zah] der durchbluteten Capillaren 10- bis 20mal so gross als im ruhenden
Muskel, der Durchmesser der einzelnen Capillare ist um das Drei- bis Vierfache
vergrossert. Durch diese Vorginge vergrossert sich die Kontaktflache zwischen
Blut und Gewebe bis auf den 250fachen Betrag, eine Tatsache, die natiirlich
den ganzen Stoffaustausch beherrschen muss. Die Gesamtoberfliche der Blut-
capillaren ist auf etwa 80 qm (Biirker) geschatzt worden, also die gleiche Flache,
die fiir die innere Oberflache der Lunge berechnet wurde. Dass riesige Capillar-
rdume im normalen Kreislauf abwechselnd leerlaufen, geht auch aus der
Tatsache hervor, dass der Blutdruck auch nach Transfusionen grosser Mengen
von Flissigkeit nicht ansteigt (Worm-Miller') und dass das Gefafisystem
auch an der Leiche viele Liter von Flussigkeit ohne weiteres aufnehmen
kann, ohne dass ein Odem entsteht.

Wenn Ebbecke? aus der Geschwindigkeit des Blutstromes in der Aorta
von 50 cm, in den Capillaren von 1% mm in der Sekunde den Gesamtquerschnitt
des Capillarraumes errechnet, und ihn tausendmal so gross findet, als die
Weite der Aorta, so ist bei dieser Berechnung natiirlich nur die durchstromte
Capillarbahn und auch hier nur eine mittlere Stromungsgeschwindigkeit und
ein mittlerer Fillungsgrad eingesetzt. In Wirklichkeit muss die Gesamtweite
des Capillarsystems wohl noch wesentlich grosser sein.

Besonders schon kann man den Unterschied zwischen ruhenden und

1 Diese Literatur ist von uns bereits zusammengestellt in Bethes Handb. d. norm.
u. pathol. Physiologie, Bd. 71II, S. 1518. Berlin: Julius Springer 1927.
2 Ebbecke: Naturwissenschaften 1926, S. 1131.
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tatigen Capillaren an der lebenden Niere mit den modernen mikroskopischen
Methoden verfolgen, wie wir uns in eigenen Untersuchungen iiberzeugen
konnten. Man sieht wie nur einzelne Glomeruli in den Kreislauf eingeschaltet
sind und wie nun abwechselnd bald dieser, bald jener Glomerulus eingeschaltet
oder ausgeschaltet wird, was am roten Blutfaden der Glomeruluscapillar-
schlingen leicht zu erkennen ist. Fir zahlreiche Grundfragen der Physiologie
und Pathologie ist diese wechselnde Téatigkeit der Capillaren von grosster
Bedeutung und an meinem Institut hat mein Schiiller Tannenberg® Beob-
achtungen iiber die vitale Farbstoffspeicherung und -Ausscheidung am lebenden
Glomerulus anstellen konnen. Ascoli? konnte nachweisen, dass normalerweise
in der Niere des Meerschweinchens ungefihr 309, der Glomeruli funktionieren,
bei Contraction der Nierenarterien nur 109, bei Verminderung des Blutdruckes
etwa doppelt so viel (Gefidsslahmung), bei Funktionssteigerung bis zu 90 9.
Wenn Nordmann annimmt, dass wihrend der Funktion die Organcapillaren
vollzahlig durchstromt seien, so trifft das nicht ganz zu und wir diirfen wohl
grundsatzlich annehmen, dass auch im tatigen Organ noch ein Teil der Capillaren
leer lauft. Diese Tatsache, dass zahlreiche Capillaren der Organe unter normalen
Verhiltnissen ,,leerlaufen‘, wird auch heute noch in zahlreichen Arbeiten viel
zu wenig beachtet. Wenn Carrier3 z. B. angibt, dass die Hautcapillaren im
warmen Bade weit sind und sich bei 20° | Stasen‘‘ entwickeln (bei Contraction
der Capillaren und der Arteriolen) oder wenn Parrisius und Winterlin® die
stillstehenden Capillaren als ,,Stasen‘‘ bezeichnen und die Zahl dieser Stasen
in den verschiedenen Hautgebieten bestimmen, so liegt hier eine irre-
filhrende Verwechslung zwischen leerlaufenden Capillaren und Stasen vor.
Wenn die Verfasser selbst die Stasen als diejenigen Capillaren bezeichnen,
,»in denen das Blut stagniert®, so geben sie ja deutlich genug an, dass sie etwas
ganz anderes vor sich hatten, als den durchaus pathologischen Prozess der
echten Stasenbildung. Stase ist mehr als Stillstand und verbunden mit Kon-
glutination der Erythrocytea. Gerade fiir die Pathologie des GefaBisystems
ist aber diese Kenntnis der physiologischen Verhéaltnisse von grundlegender
Bedeutung, um nicht schweren Irrtiimern Tir und Tor zu o6ffnen.

Wir sehen also, dass das periphere Gefalsystem seine wichtigste Aufgabe
der richtigen Blutverteilung auf die wechselnd funktionierenden Organbezirke
dadurch ertiillt, dass es die Weite der kleinen Arterien und Arteriolen der
funktionellen Aufgabe entsprechend einstellt und dass es weiterhin die riesigen
Reserven der leerlaufenden Capillaren durch starke Erweiterung fiir den Organ-
kreislauf in Bruchteilen von Sekunden heranziehen kann. Dazu tritt noch die
verschiedene Weite der Funktionscapillaren. Zu dieser richtigen Blutverteilung
ist also eine sehr erhebliche Gefissarbeit notig und eine exakteste Prizisionsarbest.

1 Tannenberg und Winter: Frankf. Z. Path. 87, 1 (1929).

2 Ascoli: Polislinco Sez. med. 36, 149 (1929).

3 Carrier: zit. nach Atzler und Lehmann a. a. O. S. 995.

4 Parrisius und Winterlin: Dtsch. Arch. klin. Med. 141, 243 (1923).
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Daran sind die verschiedenen Gefissabschnitte aber in sehr verschiedenem
Umfange beteiligt.

IV. Einteilung der Geféissarten.

Schon die Arterien zeigen anatomisch und funktionell grosse Unterschiede :

1. Den grossen Arterien, den sog. Centralarterien fallt die Funktion der
Hauptblutzuleitung und die des ,,Windkessels‘‘ zu. Die Breite ihrer Wind-
kesselfunktion schwankt zwischen -+ und —409, (Magnus-Alsleben)!. Fir
die Pathologie der Aorta und der grossen Centralarterien ist es wichtig, dass
heute schon Methoden zur Bestimmung ihrer Windkesselfunktion ausgearbeitet
worden sind. Diese Centralarterien sind auch durch ihren anatomischen Bau
von den andern unterschieden: Sie enthalten in der Media eine grosse Menge
kraftiger elastischer Membranen, die mindestens ebenso reichlich entwickelt
sind, wie die glatte Muskulatur.

2. Die kleinen Arterien iibernehmen die grobe Einstellung der Blut-
zufuhr und die Funktion der ,elastischen Druckspeicherung®. Ihre Wand
enthalt immer noch reichlich elastisches Gewebe, ist aber viel reicher an glatter
Muskulatur, die immer mehr in den Vordergrund tritt, je mehr wir uns den ganz
kleinen Arterien nihern.

3. Die Arteriolen, deren Bedeutung fiir Physiologie und Pathologie in
den letzten Jahren immer mehr in den Vordergrund getreten ist, besorgen die
feinere Einstellung der Blutzufuhr, die Sperrung und Offnung des Zuflusses
zum Capillarsystem. Sie enthalten nur noch eine sparliche Elastica, dagegen
eine reichlich entwickelte, vorwiegend zirkular angeordnete Media-Muskulatur.
Diese Gefiassmuskulatur ist reichlich mit vasomotorischen Nerven versorgt
und steht unter dem beherrschenden Einfluss der Gefissreflexe.

4. Die Capillaren, denen bisher eine fast ausschliesslich passive Rolle
zugeschrieben wurde, sind ausserordentlich empfindliche Teile des Kreislauf-
systems, denen die wesentliche Rolle des Austausches zwischen Blut und
Gewebe zufillt, d. h. die Aufgabe, deren Erfilllung eigentlich die Aufgabe des
gesamten Kreislaufes iiberhaupt darstellt. Sie funktionieren gewiss in grosstem
Umfange in gemeinsamer Einstellung mit den iibrigen Gefassen, insbesondere
den Arteriolen. Aber die Capillaren sind auch aktiv an den Kreislaufvorgangen
beteiligt und konnen ganz unabhangig von den anderen Gefissen funktionieren.
Auch auf Grund ausgedehnter eigener Untersuchungen wissen wir, dass sie

sich ganz unabhéngig und selbstandig aktiv erweitern und verengern kénnen
(vgl. S. 21ff).

5. Den Venen ist bisher fiir den Kreislauf nur eine geringe Beachtung zuteil
geworden. Aber auch hier lassen sich regulatorische Kaliberanderungen nach-
weisen, haben doch die Venen in ihrer Media neben dem elastischen Gewebe,
reichlich glatte Muskulatur. Die Anderung ihres Fassungsvermogens regelt

1 Magnus-Alsleben: Dtsch. Ges. f. inn. Med., 43. Tagg. Wiesbaden 1931.
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besonders die Grosse des Blutzuflusses zum Herzen (Gollwitzer-Meier?).
Pick und Mautner haben experimentelle Tatsachen beigebracht, die beweisen
sollen, dass die starken Muskelringe der abfithrenden Lebervenen den Wasser-
gehalt des Blutes fiir den Gesamtorganismus regulieren. Diese vagotonische
Lebervenen-Muskelsperre soll durch Sympathicusreize und Diuretica der
Purinreihe gelost werden, insbesondere soll aber Histamin eine Lebersperre
und Lungensperre hervorrufen. Ganter und Schretzenmayr? glauben allerdings
diese Lehre widerlegt zu haben, da der Druckabfall im Gesamtkreislauf erst
eintritt, wenn das injizierte Histamin in den allgemeinen Kreislauf gelangt und
die Arterien unmittelbar erweitert. Der Druckabfall wire also nicht durch eine
Leber- oder Lungensperre und auch nicht reflektorisch bedingt, sondern
durch die direkte Einwirkung des Histamins auf die Muskulatur der
Arterienwand.

Inzwischen sind aber weitere Beweise fiir die Speicherfunktion der
Leber beigebracht worden. Dale hatte anfangs die Lehre von der Blut-
speicherung in der Leber abgelehnt, hat sie aber inzwischen auf Grund eigener
Arbeiten anerkannt und vor allem gezeigt, dass die Entleerung des Leber-
blutes durch eine Art Entstauung vor sich geht. Barcroft hat festgestellt, dass
ein Unterschied im Kohlenoxydgehalt des Leberblutes und des Gesamtblutes
niemals festzustellen war, dass also die Blutspeicherung der Leber andersartig
ist, wie in der Milz (vgl. S. 10).

Diese grob-anatomische Einteilung der Gefassarten reicht heute — ins-
besondere fiir die genauere Untersuchung des physiologischen Geschehens am
GefaBsystem — nicht mehr aus. Nicht nur in experimentellen Untersuchungen
am lebenden Tier, sondern auch bei der Lebendbeobachtung des menschlichen
Capillarsystems ist einwandfrei festzustellen, dass die verschiedenen Teile
des Rohrensystems gerade in der Peripherie, im Bereich der terminalen Blut-
bahn noch sehr viel zahlreichere und feinere funktionelle Unterschiede auf-
weisen als es der grob anatomischen Einteilung entspricht. Leider sind diese
Unterschiede nicht sehr genau abzugrenzen und nur aus dem Zusammenhang
des Gefissbaumes (nicht ohne weiteres an der einzelnen Gefisswandstelle)
deutlich, so dass es nicht leicht ist, klare und genaue Abgrenzungen zu geben.
Man unterscheidet schon seit lingerer Zeit, weil sich das bei den Beobachtungen
des lebendigen Kreislaufs als unbedingt notig herausgestellt hat, arterielle
und venose Capillarschenkel und hat auch von Pricapillaren und Postcapillaren
(zwischen Arteriole und Capillare bzw. zwischen Capillare und kleiner Vene)
gesprochen (Midsuno3). Aber das geniigt noch nicht; die genauen Unter-
suchungen des Kreislaufs gerade an der lebenden Haut des Menschen haben
noch weitere Unterscheidungen notwendig gemacht, die fiir die Verstandigung
iiber das sehr komplexe Kreislaufgeschehen der terminalen Strombahn un-

1 Gollwitzer-Meier: Dtsch. Ges. f. Inn. Med., 41. Tagg., S. 361. Wiesbaden 1929.
2 GQanter und Schretzenmayr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 151, 49 (1930).
3 Midsuno: Beitr. path. Anat. 84, 183 (1930).

Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie. Bd. 45. 2
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bedingt notwendig sind. Die genaueste anatomische Analyse dieser Art ver-
danken wir W. Spalteholz und Th. Lewis, die folgende Einteilung der mensch-
lichen Hautgefisse aufgestellt haben:

Gerade Hautarterien
Arterielles Netzwerk der Haut starke (krittige) Arteriolen
Verbindungsarteriolen
Zweige der letzteren
Arterielles subpapillares Netzwerk
Endarteriolen
Capillaren
Sammelvenen kleinste Gefiisse
1. venoser Plexus vendser subpapillirer
2. venoser Plexus } Plexus
Verbindungsvenen
3. venoser Plexus
Verbindungsvenen tiefe Venen.
4. venoser Plexus
Gerade Hautvenen

Auf dieser Einteilung hat Th. Lewis! seine grundlegenden Unter-
suchungen der Kreislaufstorungen in der Haut des Menschen aufgebaut.
Wenn es auch leider nicht moglich ist, in jedem mikroskopischen Bilde diese
funktionell wichtigen Unterscheidungen in allen Einzelheiten durchzufiihren,
so miissen wir uns doch dariiber klar sein, dass fiir die Erkenntnis der physio-
logischen Vorginge die Beriicksichtigung dieses hochst komplizierten Auf-
baues der terminalen Kreislaufbahn von grosster Bedeutung ist.

B. Anatomie und Physiologie der Capillaren.
Da fiir die Grundaufgabe des Kreislaufes den Capillaren die allergrosste
Bedeutung zukommt, so seien zunéichst zu ihrer Anatomie und Physiologie
einige Bemerkungen vorausgeschickt.

I. Anatomie der Capillarwand. Bau der Organcapillaren.

Schon die Anatomie der Capillaren bietet eine grosse Zahl wichtiger und
z. T. noch ungeloster Probleme. Die Netzstruktur der Endothelien, die die
Innenwand auskleiden, gewabrleistet durch die Verminderung der Zellsubstanz
in den Maschen des Protoplasmanetzes einen raschen und reichlichen Durch-
tritt von Flissigkeit (Zimmermann?). Dieses Endothelrohr wird von den
Zimmermannschen ,,Pericyten’* umsponnen und von Gitterfasern umgeben.
Die Capillar-Pericyten werden nach der vendsen wie nach der arteriellen Seite
immer dichter und gehen schliesslich in die glatten Muskeln der kleinen Venen

1 Thomas Lewis: The blood vessels of the human skin. London: Shaw und Sons
1927. Deutsche Ubersetzung von E. Schilf. Berlin: S. Karger 1928.
2 Zimmermann: Z. Anat. 68, 29 (1923).
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und Arteriolen ohne jede scharfe Grenze iiber. Es ist ein viel verbreiteter
Irrtum, dass die Capillaren in den verschiedenen Teilen des Organismus iiberall
vollig gleich seien. Schon anatomisch zeigt sich sehr hiufig eine deutliche
Anpassung der Capillarstruktur an die besonderen lokalen Verhiltnisse. An
den Lebercapillaren z. B. finden wir im freien Lumen des Endothelrohrs die
Kupfferschen Sternzellen ausgespannt als eine Art ,lokaler Sanititspolizei
des Blutes. Ganz besondere anatomische Verhéaltnisse des Capillarsystems
finden wir auch im Glomerulusapparat der Nieren und im Knochenmark.

Die Dichte des Capillarnetzes und damit die Anzahl der Capillaren in
einem Organ ist nach Weidenreich® abhingig von der Intensitit des Stoff-
wechsels und wir verstehen daher, dass beim Frosch auf den gqmm im Muskel
nur 400 Capillaren kommen, dagegen beim Pferd 1350, beim Hund 2650 und
beim menschlichen Herzen sogar 5500. Auch die Linge und besonders die
Weite der Capillaren sind je nach den Organgebieten sehr verschieden. Ana-
tomisch finden sich besonders gebaute Capillarrohre besonders in der Leber,
wo sie aus einem Zellsyncytium, das von Gitterfasern umkleidet ist, bestehen;
und dhnliche Capillarstrukturen finden sich in Nebenniere, Hypophyse, Thymus
und Knochenmark. Im Knochenmark sind die Capillaren besonders weit und
ausgebuchtet (Sinusoide). Aber auch im Knochenmark sind nach Bargmann?
die Capillaren allseitig durch eine diinne, cytoplasmatische, kernhaltige Membran
gegen das Markgewebe abgeschlossen und sie miinden mit trichterartiger Er-
weiterung in das reichverzweigte Wundernetz der Venensinus ein, das an
keiner Stelle durch praformierte Offnungen in das Markreticulum iibergeht.
Es miissen hier noch Besonderheiten in der Wandstruktur bestehen, denn die
reifen Erythrocyten werden ja aus dem Knochenmark in die Blutbahn ein-
geschwemmt und diese Einschwemmung ist durch periodische Durchbrech-
ungen der histiocytiren Wandmembran zu erkliren. Die Milz diirfte das
einzige Organ sein, in dem das Blut zeitweise die geschlossene Gefissbahn
verldsst, da hier die arteriellen Capillaren frei im Reticulum des Zwischen-
gewebes enden. Auch in der Niere finden wir anatomische Besonderheiten des
Capillarsystems, insbesondere der Glomeruluscapillaren, die nach Bargmann3
(entgegen der Behauptung Nordmanns) durch ein Netzwerk feinverzweigter
Pericyten (Rouget-Zellen) gegen das Lumen der Bowmanschen Kapsel ab-
gegrenzt sind.

Noch grosser diirften die funktionellen und physiologischen Differenzen
der Organcapillaren sein. Die Lebercapillaren sind fiir Eiweiss durchgingig,
auch in Milz und Knochenmark zeigen schon in der Norm die Capillarer eine
erhohte Durchlissigkeit. Die endothelialen Antigenreaktionen in den einzelnen
Organen sind je nach der Tierart verschieden: Wahrend bei Meerschweinchen,

1 Weidenreich : Allgemeine Morphologie des GefafB3systems. Handb. d. vergleich.
Anat. Urban & Schwarzenberg, Bd. 4, 1933.

2 Bargmann, W.: Feinbau der Knochenmarkscapillaren, Z. Zellforsch. 11, 1 (1930).

3 Bargmann, W.: Struktur des Nierenglomerulus. Z. Zellforsch. 14, 73 (1931).

2%
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Kaninchen und Ziegen die Lungencapillaren am heftigsten reagieren, sind es
beim Hunde die Endothelien der Lebercapillaren (Leberschwellung), so dass wir
eine Organgebundenheit der chemischen Endothelfunktion annehmen miissen.
Sind auch allen Capillaren eine Reihe von Reaktionen gemeinsam, so zeigen die
Organgefiisse doch viele und wichtige Differenzen auf Funktionsreize und
pharmakologische Reize (vgl. S. 33). Betrachtet man von diesem Gesichts-
punkte aus den Gefdssaufbau der Organe, so zeigt sich eindeutig, dass die
periphere Strombahn einen ,,nach Lange und Kaliber der zufithrenden Arterien,
nach Linge und mittlerem Durchmesser der Capillaren und nach dem Wand-
aufbau der Venen einen von Organ zu Organ verschiedenen anatomischen
Aufbau‘“ hat (Nordmann)l. Die gesamte Gestalt, der gesamte Aufbau der
GefaBsysteme ist fiir jedes Organ hinreichend typisch. Und so ist es eigentlich
selbstverstindlich, dass ,,Strombahngebiete so verschiedener Struktur auch
funktionell ganz verschiedene GesetzmiBigkeiten haben®. Blutdruck und
Stromungsgeschwindigkeit sind schon in der Norm in den verschiedenen
Gefiissprovinzen sehr verschieden und mit Recht betont Nordmann, dass man
eigentlich bei jedem Problem des peripheren Kreislaufes ,,es stets mit der
gesamten Pathologie iiberhaupt zu tun® hat.

Sehen wir also schon solche Unterschiede an den Arterien, so werden
wir sie in vielleicht noch hoherem Mafle von den Organcapillaren erwarten
diirfen. Auch das Capillarendothel kann an der Verschiedenartigkeit dieser
Reaktionen stark beteiligt sein. So sehen wir bei der intravenésen Injektion
von Fremdstoffen fundamentale Unterschiede zwischen Lungencapillaren
und Lebercapillaren und gerade die Fahigkeit der Phagocytose ist in den
verschiedenen Organcapillaren sehr verschieden ausgeprigt. Diese Tat-
sache wurde die Grundlage fiir die Aufstellung des reticulo-endothelialen
Systems. Ganz besonders das Stoffwechselgeschehen des Gefiassendothels
ist mit dem Parenchym des Organes so eng verkniipft, dass es fiir sehr viele
Vorgiange als funktionelle Einheit angesehen werden darf. Man kann also
geradezu von einer ,,Organspezifitit des Capillarsystems® sprechen?. Aller-
dings wollen wir uns dariiber klar sein, dass die Beobachtungen, welche fiir
eine solche Organspezifitit der Capillaren sprechen, durch sehr verschiedene
Faktoren bedingt sein konnen. Es muss sich nicht in jedem Falle um ana-
tomische oder funktionelle Besonderheiten der Capillarwand insbesondere des
Capillarendothels selbst handeln. Es kann auch eine verschiedene Sensibilitat
der spezifischen Organzellen gegeniiber Reizen der verschiedensten Art vor-
liegen. Es ist schon ausserordentlich bedeutungsvoll, dass die Organzellen
auf Reize vasoaktive Substanzen (vgl. S. 40ff.) in ganz verschiedener Menge und
Geschwindigkeit produzieren oder austreten lassen und so auf diesem Wege
Kreislaufinderungen, ja selbst Gefiassverinderungen entstehen konnen, die fiir

1 Nordmann: Allgem. Pathol. d. peripheren Kreislaufs. Verh. dtsch. Ges. Kreis-
laufforsch. 5. Tgg. 1932. S. 173ff.

2 Vgl. Fischer-Wasels, B.: Frankf. Z. Path. 89, 212 (1930).
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das betreffende Organ geradezu charakteristisch sein konnen. Wissen wir
doch, dass sogar die individuellen Unterschiede in dieser Richtung sehr gross
sind, z. B. die Zellen der Haut auf einen mechanischen Reiz hin bei dem einen
Menschen sehr reichlich, bei dem anderen nur ganz wenig histaminartige
Substanzen frei werden lassen. Die sehr verschiedenartige Capillarreaktion
in den verschiedenen Organen auf den gleichen Reiz hin kann also einerseits
durch eine verschiedene anatomische oder funktionelle Organspezifitat des
Capillarsystems bedingt sein, kann aber andererseits auch einfach die Folge
der verschiedenen Sensibilitit der Organzellen sein, insbesondere ihrer sehr
differenten Fiahigkeit zur Produktion vasoaktiver Stoffe. ~Wahrscheinlich
werden wir sogar in vielen Fillen diese beiden Faktoren gemischt finden und
schwer auseinanderhalten konnen.

Dazu kommt noch die anatomische und funktionelle Besonderheit jedes
Organgefaflsystems iiberhaupt. Im anatomischen Aufbau wie in der Art seiner
physiologischen Titigkeit hat jeder Organ-Gefassbaum seine besonderen
typischen Eigenschaften. So zeigen die Organarterien viele und wichtige
Differenzen auf Funktionsreize und pharmakologische Reize. Zahlreiche
Beispiele hierfiir sind von Wertheimer zusammengestellt und sie verdienten
eine weitere systematische Bearbeitung fiir jedes Organ. So wirkt Adrenalin
am Kreislauf der Niere und des Darms geféssverengend, an den Nebennieren
(und den Coronararterien) gefisserweiternd, wiahrend es am Lungenkreislauf
unwirksam bleibt. Am Herzen ist Cholin unwirksam, das am Darm gefiss-
erweiternd wirkt usw. Wertheimer kommt mit Recht zu dem Schluss: Jedes
Organ hat seine eigenartigen ihm angepassten Gefisse, ja jedes Organ hat
seinen individuellen Kreislauf. Die Gefasse der oberen Korperhalfte sind
durchlissiger wie die der unteren (Deutsch). Nieren- und Hautgefisse reagieren
auf thermische Reize in gleicher Weise (Stakl und Schute).

Es ist klar, dass diese sehr differenten Wirkungen und funktionellen
Leistungen der einzelnen Organgefiisse unter dem Einfluss des Nervensystems,
insbesondere des vegetativen Nervensystems stehen. Selbst der Stoffaustausch
zwischen Blut und Geweben kann unter dem Einfluss des Nervensystems
stehen (Versuche von Pohle, W. Frey u. a.) und dieser Reizeffekt vegetativer
Nerven ist vom celluliren Milieu abhingig (Umkehr durch Vorbehandlung mit
Kochsalz, Cholin usw.). Auch an den peripheren Nerven sind diese Einfliisse
von grosser Bedeutung fir den Organkreislauf.

II. Die Capillarcontraction und ihre Formen.

Schon der Nachweis der Capillarpericyten von Zimmermann und ihre
enge Verwandschaft mit den glatten Muskelzellen der Gefisswand weisen darauf
hin, dass primitive Contractionszellen auch in der Capillarwand vorhanden
sind und machen aktive Contractionen des Capillarrohres und aktive Er-
weiterungen desselben in hohem Grade wahrscheinlich. Aber es ist Klar,
dass der Nachweis der Contractions- und Erweiterungsfahigkeit nicht mit
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histologischen Methoden, sondern nur durch die direkte Beobachtung am
Lebenden erbracht werden konnte. So ist denn auch in der Tat die Contrac-
tilitit der Capillarwand zuerst im Experiment bei Beobachtung des lebenden
Vorganges entdeckt worden und zwar durch elektrische Reizung am heraus-
geschnittenen iiberlebenden Gewebe (Weber 1847, Stricker 1865). Trotz dieser
Beobachtungen wurde die Contractilitit der Capillaren fiir das lebende Tier
von Marchand, Klemensiewicz u. a. abgelehnt, da man keinen anatomischen
Trager der Contractilitit fand. 1872 beschrieb dann Rouget contractile
Aussenzellen an der Capillarwand von jungen Molchlarven, die dann von
Siegmund Mayer 1902 ebenfalls beschrieben und von Zimmermann als Pericyten
iiberall nachgewiesen wurden. Steinach und Kahn haben dann 1903 die echte
Contractilitait der Capillaren an der Nickhaut des Frosches und dem Omentum
junger Katzen nachgewiesen, das blieb aber unbeachtet bis der déanische
Zoophysiologe August Krogh 1922 mit Vimirup in eingehenden Untersuchungen
die Contractilitit der Froschcapillaren nachwies. Von wichtigen neueren
Arbeiten iiber die Capillarcontractionen nenne ich besonders noch die von
R. Muller* sowie Lewis? und insbesondere die grundlegende Monographie von
Lewis: ,,Die Blutgefisse der menschlichen Haut* (s. S. 18).

An meinem Institut sind eingehende Untersuchungen iiber die Con-
tractilitit des Capillaren des Frosches wie des Warmbliuters (Kaninchens)
von Tannenberg® durchgefithrt worden. Es konnte besonders in Physostigmin-
versuchen die Verengerung isolierter Capillaren des Mesenteriums bis zum
Blutstillstand in einzelnen Capillaren und im Pankreas und Fettgewebe die
spontane Verengerung und der grosse Unterschied zwischen Ruhe- und
Funktionszustand aufgezeigt werden. Vor allem geht aus unseren Unter-
suchungen klar und eindeutig hervor, dass es einen Mechanismus gibt, durch
den die Capillaren sich ganz unabhingig von den Verhaltnissen des Gesamt-
kreislaufs, von Tonus und Weite der Arterien und vom Verhalten der Arteriolen
erweitern und verengern konnen. Die Tatigkeit der Capillaren kann ebenso
losgelost sein vom Verhalten der Venen und sogar die einzelnen Capillar-
schlingen und Capillargebiete sind in Weite und Strémung voneinander in
hohem Grade unabhingig.

Sieht man Stellen von Capillarverschluss mit stérkerer Vergrosse-
rung an, so sieht man in die Abgangsstelle der Capillare ein spornartiges
Gebilde hineinragen. Ab und zu dringt in die enge Lichtung zwischen
Sporn und gegeniiberliegender Capillarwand ein rotes Blutkérperchen ein.
Wenn das Blutkoérperchen sich hindurchgequetscht hat, dann schnellt rasch
wie eine Feder der Sporn wieder in seine Ausgangsstellung zuriick und ver-
hindert so das weitere Eindringen von anderen Blutkérperchen, bis sich nach

1 Miller, R.: Dtsch. Z. f. Nervenheilk. 47/48, 413 (1913).

2 Thomas Lewis: J. Physiol. 58 (1923) u. 11, 109 (1924).

3 Tannenberg: Frankf. Z. 84, 1 (1926); Verh. dtsch. path. Ges., 20. Tagg. Wiirz-
burg, S. 374, 1925.
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einiger Zeit das Spiel wiederholt. Es gelang uns auch, besonders unter Zuhilfe-
nahme der vitalen Farbung mit Trypanblau, festzustellen, dass dieser Sporn,
der nicht nur an der Angangsstelle, sondern auch im weiteren Verlauf der
Capillare in Erscheinung treten konnte, durch Raffung der Wand der
Capillare gebildet wurde. Diese Raffung wird bewerkstelligt durch aussen an
der Capillarwand aufliegende Zellen, die wir im Institut ,,Capillarpfértner*
genannt haben. Diese Zellen haben mehrere Ausldufer, die sich von aussen her
gegen die Capillarwand vorwoélben konnen und so die spornartigen Ein-
stiilpungen in das Capillarlumen hinein hervorrufen. Auch in dem von uns
hergestellten Kreislauffilm gelingt es, die Bewegung der Capillarpfortnerzelle
an den Capillaren des lebenden Granulationsgewebes direkt zu beobachten.

Die Unabhiangigkeit der Capillarcontraction von der Contraction der
Arterien geht iibrigens schon aus élteren Versuchen von Ricker! selbst hervor,
der die isolierte Erweiterung einzelner Schlingen durch mechanischen Druck
schon 1911 beobachtet hat.

Olkon und Joannides? haben endlich eingehende Untersuchungen auch
an den lebenden Capillaren der inneren Orgame des Hundes angestellt ins-
besondere an der Lunge (durch ein Pleurafenster) und dabei die Eigenbewegung
und die Contractionen auch der Lungencapillaren festgestellt. Das gleiche
wurde an den Gehirncapillaren beobachtet. Wenn noch in neuester Zeit
Midsuno® behauptet hat, dass eine aktive Beweglichkeit der terminalen
Blutbahn nur an den arteriellen Capillaren, den Pricapillaren und den
Arteriolen bestehe und zwar sowohl durch amoboide Beweglichkeit und
Quellung der Endothelzellen wie durch die Tatigkeit der Pfortnerzellen, so
konnen wir uns dem nicht anschliessen. Die Lumenschwankungen des Capillar-
systems mogen auf der arteriellen Seite rascher und hiufiger erfolgen. Sie
sind aber auch auf der venosen Seite der Capillaren und ebenso an den kleinsten
Venen nachzuweisen.

Es gibt aber verschiedene Formen der Capillarcontraction:

1. Die erste Form ist die der aktiven echien Capillarconiraction. Sie ist
unabhingig von dem Contractionszustand der vorgeschalteten Arteriole und
betrifft smmer nur einzelne Capillaren. Hier lasst sich sehr eindrucksvoll die
Verengerung des Capillarabganges durch die ,,Pfortnerzelle‘, der der Wand
aussen aufliegenden Rougeizelle mit Kernbewegung (Trypanblauspeicherung)
demonstrieren, wobei das Capillarrohr gefaltet, gerafft wurde (Hitze- und
Kalteversuche). Auch Kukulkat beschrieb (allerdings nur an ausgeschnittenen
Froschorganen) diese Filtelung der Capillarwand bei der Contraction und
Hevmberger> sah die Filtelung der Capillarwand in der Léngsrichtung auch
beim Menschen.

1 Ricker: Beitr. path. Anat. 50, 579 (1911).

2 Olkon und Joannides: Arch. int. Med. 45, 201 (1930).
3 Midsuno: Beitr. path. Anat. 84, 183 (1930).

4 Kukulka: Z. exper. Path. u. Ther. 21, 332 (1920).

5 Heimberger: Z. Zellforsch. 4, 713 (1927).
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2. Die zweite Form der Capillarverengerung entsteht durch Quellung der
Endothelzellen selbst, so dass dadurch das freie Lumen stark eingeengt wird,
ja verschwinden kann.

, 3. Die dritte passive Form der Capillarcontraction entsteht dann, wenn der
Blutdruck in dem zugehorigen Gebiet einer (kontrahierten) Arteriole stark
absinkt und alle zugehorigen Capillaren kein oder wenig Blut erhalten; hier
bleibt die Wand der Capillare glatt, keine Faltelung!.

Zahlreiche weitere Beweise fiir die Fahigkeit der Capillaren zu aktiver
autonomer Verengerung und Erweiterung folgen im néchsten Kapitel, ins-
besondere auf S. 25.

1. Die Faktoren, welche die Capillarweite bestimmen.
Capillardruck und -Strémungsgeschwindigkeit.

Diejenigen Richtungen in der Pathologie, welche bei allen physiologischen
Vorgangen, insbesondere bei den Reaktionen der Strombahn, dem Nerven-
system einen beherrschenden Einfluss zuweisen wollten, nahmen natiirlich
auch an, dass die gesamte funktionelle Tatigkeit der Capillaren unter diesem
Einfluss steht. FEinerseits ist von vielen Autoren mitgeteilt worden, dass es
moglich ist, aktive Capillarcontractionen durch direkte Reizung des Sym-
pathicus hervorzurufen. Auch die in der Umgebung einer mechanisch oder
thermisch gereizten Hautstelle auftretende diffuse Rétung der Haut (roter
Hof) ist auf nervise Erregungen zuriickzufiihren und zwar solche, die entlang
dem Nervenstamm fortgeleitet werden und unabhingig vom Rickenmark
sind, also auf dem Wege eines sogenannten Azonreflexes. Der Axonreflex
ist unabhéngig vom Riickenmark, wird entlang dem Nervenstamm fortgeleitet
und funktioniert auch nach Trennung der Nerven vom Riickenmark, solange
die peripheren Nerven nicht degeneriert sind. Ist letzteres der Fall, so treten
Anderungen in Capillarreaktionen auf, aber es ist keine Rede davon, dass sie
vollig aufgehoben seien. Zahlreiche Reaktionsmechanismen funktionieren
ungestort weiter.

Aber sowohl hier, wie bei der sog. ,antidromen Capillarerweiterung
(Bayliss, Lewis und Marvin, Krogh) spricht sehr vieles dafiir, dass durch
den Nervenreiz chemische, capillarerweiternde Stoffe frei gemacht werden.
Bei dieser antidromen Capillarerweiterung entsteht bei Reizung der hinteren
Wurzeln eine starke Rotung der Haut im Bereiche des gereizten Segmentes.
Durch Absperrung des Kreislaufes nach erfolgter Reizung wird die Zeitdauer
dieser Hautrétung um die Dauer der Sperrung der Blutzufuhr verlingert,
ein Beweis dafiir, dass die chemischen capillaraktiven Substanzen wihrend
der Blutsperre im Gewebe liegen geblieben sind und erst spiater ausgeschwemmt

1 Vgl. Tannenberg und Fischer- Wasels: Bethes Handb. d. norm. u. path. Physiologie,
Bd. 711, 8. 1531. Berlin: Julius Springer 1927.
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werden.  Solcher reflektorischen Capillarreaktionen kennen wir also eine
Reihe. Hierzu zihlen die Reflexerytheme der Haut bei Erkrankung innerer
Organe und die Hyperimie der Eingeweide des gleichen Segmentes bei Er-
wirmung des Haut, die Capillarerweiterung der Augenbindehaut bei Reizung
der Nasenschleimhaut, die Contraction der Nagelfalzcapillaren bei Ab-
kiihlung des Oberarmes, die psychisch ausgelésten Erytheme und manche
andere. Trotz alledem steht die Titigkeit der Capillaren sehr viel weniger
unter dem Einfluss des Nervensystems und nervéser Vorginge als etwa das
Arterien- und Venensystem. Fiir die Capillartitigkeit steht, dariiber kann
nach den heute gegebenen experimentellen Unterlagen gar kein Zweifel mehr
sein, die humorale Regulation, die Wirkung lokal gebildeter Stoffwechselprodukte,
also chemischer Substanzen ganz im Vordergrunde. Insbesondere werden
capillarerweiternde Substanzen sowohl durch den Nervenreiz, wie unmittelbar
durch mechanische, thermische und elektrische Reizungen frei gemacht. Auch
eine leichte Gewebsschadigung geht mit dem Freiwerden solcher chemischer
Substanzen nachweisbar einher, wobei in dem ¥reiwerden dieser Korper
sowohl die Organe, ja die verschiedenen Hautstellen, wie die einzelnen
Individuen erhebliche Unterschiede aufweisen. Als wichtigste humoral
wirkende Faktoren fiir die Erweiterung von Capillaren, fir die Eroffnung
leerlaufender oder vorher geschlossener Capillaren und fiir die Herabsetzung
des Capillartonus sind endlich der Sauerstoffmangel und die saueren Stoff-
wechselprodukte, insbesondere Milchsdure und Kohlensdure, zu erwihnen.

Je nach dem einwirkenden Reiz entstehen verschiedene Zerfallsprodukte
und daher auch verschiedene Reaktionen. Krogh unterscheidet hierbei die friih-
zeitig wirkenden, leicht diffusiblen, kleinmolekularen und die spiat wirkenden
schwer diffusiblen grossmolekularen Stoffe. Die kleinmolekularen Substanzen
entstehen besonders bei mechanischen, thermischen und elektrischen Reizen,
die grossmolekularen bei Lichtwirkungen und Verbrennungen. Die klein-
molekularen bewirken Capillardilatation und Permeabilititssteigerung sehr
rasch, die grossmolekularen erst nach lingerer Zeit. Zu den kleinmolekularen,
leicht diffusiblen Stoffen diirften das Histamin und die H-Substanzen gehoren,
die besonders nach mechanischen und elektrischen Reizungen auftreten.

Die Capillarweite und -Stromung erméglichen es sogar, die Wirkung
mancher Substanzen zahlenméBig festzulegen. So fand Killian!, dass sich die
Arteriolen und arteriellen Capillarschenkel der Froschzunge auf Adrenalin
selbsttatig aktiv kontrahieren und zwar von 25 bis 40 4 auf 8 bis 10 # Lumen-
weite. Die Reaktion trat aber nicht in der Reihenfolge des Stromes auf,
sondern nach der Empfindlichkeit an den Ventilstellen, wohl infolge einer
Anhéufung der Rougetzellen hier, wie der Autor selbst glaubt. Durch Histamin
werden alle Capillaren (Arteriolen und Arterien) erweitert. Es kann sich hierbei
um Tonuslahmung oder aktive Dilatatorenreizung handeln.

1 Killian: Arch. f. exper. Path. 108, 255 (1925).
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Eine Reihe wichtiger Arbeiten von L. R. Miller', Ebbecke2, Carriers
sowie Lewis, Grant und Harris* hat die Bedeutung der mechanischen Reize fiir
die aktive Capillarcontraction aufgedeckt. Die Contraction der kleinsten
Gefisse, die auf Spannungsinderung nach kurzer Latenzzeit auftritt, scheint
eine direkte Folge der Reizung der Gefasswéande zu sein. Sie ist von centralen
oder lokalen Reflexen unabhéingig. Ebbecke beobachtete sie an Hautstellen,
deren Nerven schon seit langem degeneriert waren und Carrier bei lokaler
Anisthesie der Haut. Lewss hat sie an Hautbezirken beobachtet, deren Nerven
operativ durchschnitten und degeneriert waren. Er erhielt die durch Contraction
der kleinsten Gefisse bedingte Weissreaktion der Haut bei vorhandener und
nicht vorhandener Empfindung der Haut. Die Reaktion der kleinsten Gefasse,
sich auf Reize zusammenzuziehen, ist offenbar nicht nur eine Eigentiimlichkeit
der Hautgefiasse; Ebbecke gibt an, dass die Weissreaktion in gleicher Weise
auf der Oberfliche von Siugetiereingeweiden (Leber, Milz, Niere) hervor-
gerufen werden kann. Florey® beobachtete auf mechanische Reizung Con-
traction der Capillaren, die aus den Arteriolen der Pia mater kommen und zur
Grosshirnrinde ziehen. Magnus® zeigte, dass ein mechanischer Stich in eine
Capillare dieselbe sofort zur Contraction bringt und durch punktformige
elektrische Schidigung kann man Contractionen kurzer Strecken einzelner
Capillaren erzielen. Auf mechanische Reize fand Heimberger an den mensch-
lichen Hauptcapillaren reflektorische Erweiterungen der Capillarschlingen,
Contractionen der Endothelzellen, periodische Einbuchtungen der Capillar-
wand, offenbar entstanden durch Contraction von Zellen, die dem Endothel-
rohr aufsitzen und es in Falten legen. Beim Anstechen der Capillare
fand Heimberger Contraction der Capillarpericyten, bei Druck Capillar-
erweiterung durch Lahmung der contractilen Elemente. Erweiterte
Capillaren, sog. Capillarneurysmen haben ihre Contractionsfahigkeit ver-
loren (Ellmer).

Durch all dies ist einwandfrei festgestellt, dass Veranderungen des
Capillarlumens auch vollstindig unabhingig vom Blutdruck eintreten konnen
und ebenso ist die Selbstdndigkeit der Capillaren gegeniiber gewissen inner-
vatorischen und pharmakologischen Reizen erwiesen. Die Capillarverengerungen
und -erweiterungen erfolgen auch unabhingig vom Tonus der Arterien und
‘Arteriolen, es miisste ja sonst auf jede Blutdrucksteigerung eine Capillar-
verengerung, auf jede Blutdrucksenkung eine Capillarerweiterung erfolgen, da
ja die Arteriolen auf den Dehnungs- oder Entspannungsreiz kraftig reagieren.
Auch wenn der arterielle Blutdruck auf Null sinkt, braucht sich die Capillar-

1 Maller, L. R.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 47/48, 413 (1913).
2 Ebbecke: Piliigers Arch. 169, 1 (1917).

3 Carrier: Amer. J. Physiol. 61, 528 (1922).

4 Lewis, Grant und Harris: Heart 14, 1 (1927).

5 Florey: Brain 48, 43 (1925).

¢ Magnus: Arch. klin. Chir. 120, 96 (1922).
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weite nicht zu 4ndern (Roy und Brown!) und selbst an der herausgeschnittenen
Warmbliiterniere kann man durch leichte mechanische Reizung das ,,Nach-
blassen®, auf stirkere Reizung das ,,Nachrdten beobachten (Ebbeckel). Weiter
kennen wir eine Anzahl pharmakologischer Mittel, die erweiternd oder ver-
engernd auf die Capillaren wirken. Besonders die T'emperatur spielt eine grosse
Rolle: im warmen Bad sind die Capillaren weit, bei Abkiihlung treten Con-
tractionen ein, bei stirkerer Abkiihlung erschlaffen die Capillaren und fiillen
sich mit arteriellem Blut, bei noch grosserer Kilte sind die Capillaren ganz
geliahmt und mit venésem Blut gefiillt bei Verengerung der Venen und Arteri-
olen (Carriert). Dabei reagieren die Capillaren der inneren Organe teils ebenso
wie die der dusseren Haut, teils entgegengesetzt. Auf jeden Fall kann es
keinem Zweifel unterliegen, dass jede einzelne Capillare und die ganzen
Capillarsysteme der Organe eigener Contraction und Erweiterung fahig sind
und gleichsinnig oder antagonistisch zum arteriovendsen System reagieren
kénnen (Michael?).

Sehr wichtig ist die Reaktion der Gefisse und Capillaren auf Temperatur-
einfliisse. Auch hier steht die Reaktion der arteriellen Capillare im Vorder-
grund, da die vendsen viel schwicher und spater reagieren. Allgemein kann
man sagen, dass die Warme die arteriellen Capillaren und spater auch die
venosen erweitert und dass der Grad der Erweiterung direkt abhangig ist von
der Hohe der Temperatur. Auf Kiltereize verengern sich die arteriellen
Capillaren, um nach lingerer Einwirkung sich wieder zu erweitern, wihrend die
venosen gleichmiBig dilatiert bleiben (Castellotti3). Dabei reagieren die Einzel-
capillaren in verschiedener Weise. Der Einfluss der physikalischen Faktoren,
insbesondere der Temperaturschwankungen auf die Capillarreaktionen der
menschlichen Haut ist in sehr eingehenden Untersuchungen von Lewis studiert
worden, auf die hier verwiesen werden soll (Monographie S. 44ff.).

Gerade Hitze und Kilte konnen auch reflektorisch an entfernten Capillar-
gebieten starke Reaktionen auslosen. Dies ist fiir die Netzhautgefisse in ein-
gehenden Untersuchungen iiber die Wirkung von Haut- und Schleimhautreizen
von Metzger und Grahe* sichergestellt worden.

Diese experimentell gefundenen Tatsachen und Contractionsformen der
Capillaren diirfen heute allgemeine Giiltigkeit beanspruchen, zumal sie in allen
Punkten und von zahlreichen Beobachtern durch die Capillarmikroskopie am
lebenden Menschen (s. unten) bestatigt sind. Ricker und Volterra bestreiten ohne
ausreichende Griinde die Existenz dieser perithelialen Contractionszellen und
Huzella und Volterra® wollen die Capillarcontractionen auf den selbstindigen

1 Zit. n. Aézler und Lehmann, Bethes Handb. der norm. u. path. Physiologie,
Bd. 711, 8. 995. Berlin: Julius Springer 1927.

2 Michael: Med. Klin. 1929, 1321.

3 Castellotti: Biochimica e Ter. sper. 16, 324 (1929).

4 Metzger und Grahe: Folia Oto-Laryng. (Lpz.) 1926, 171.

5 Huzella: Z. Zellforsch. 2, 558 (1925).



28 Bernh. Fischer-Wasels,

Mechanismus des besonderen Gitterfasersystems der Capillarwand zuriick-
fithren. Hierfiir vermisse ich einen zwingenden Beweis, auch dndert das alles
nichts an der tatsichlich erwiesenen Contractilitit. FEbbecke! betont die
Fihigkeit der Capillaren, sich aktiv und autonom — ohne Einfluss der Arterie —
zu kontrahieren, und glaubt, dass die Endothelzellen selbst und die von ihnen
abstammenden Adventitialzellen amoboid-beweglich sind. Fiir den Menschen
nimmt Heimberger? genau wie wir selbst fiir die Capillarwand zwei Schichten
contractiler Elemente an: 1. Die Endothelzellen selbst, 2. der Capillarwand
aufgelagerte contractile Elemente. C. und E. Clark? fanden ebenfalls zwei
Typen der Capillarcontraction: einen akfiven und einen passiven, von der
Elastizitait des Endothels abhéngigen, und zwar sollen beide Typen
ohne Riicksicht auf das Vorhandensein oder Fehlen von Adventitialzellen
auftreten konnen. Heimberger fand auch an den kleinsten Venen eine
ausserhalb des KEndothelrohrs liegende contractile Substanz. Auch bei
Krogh* und in meiner Handbuchbearbeitung mit Tannenberg (a. a. O.)
findet sich eine Zusammenstellung der Beweise fiir die contractile Funktion
der Rougetzellen.

Wichtig ist die Frage, ob diese Capillarcontractionen unter dem Einfluss
des Nervensystems stehen koénnen oder immer darunter stehen. Zahlreiche
Autoren (Steinach und Kahn, Krogh, Gabbe, Woolhard®, Harris und Marvin®
sowie Anochin?) haben experimentelle Beweise dafiir beigebracht, dass die
Capillaren auf Reize des Sympathicus reagieren und die Capillarnerven nur
sympathischen Ursprungs sind. Auch 4. Krogh hat experimentelle Beweise
fir die Existenz von Capillarnerven beigebracht. Grundsitzlich sind die
Capillarcontractionen rein peripher autonome Vorginge, wenn sie auch
gelegentlich centralen Einfliissen unterliegen (Kreibich). Nach Reizung
des Halssympathicus sah Crawford® die Contraction der Arteriolen, denen
die Verengerung der Capillaren auch dann folgte, wenn die Arteriolen durch
Acetylcholin weit offen gehalten wurden. Dass ein Nervenreiz bei starker
venoser Stauung die Capillaren nicht mehr zur Contraction bringen kann,
braucht nicht auf der Ansammlung von Histaminsubstanzen zu beruhen.
Auch bei voéllig unterbrochenem Kreislauf, also bei besonders reichlichem
Vorhandensein histamindhnlicher Stoffwechselprodukte, lasst sich an der
Haut z. B. noch eine starke Gefisscontraction, die sog. Weissreaktion, leicht
hervorrufen. Der vasoconstrictorische Reiz (z. B. das Adrenalin) zieht also

1 Ebbecke: Klin. Wschr. 1923, 1341.
. % Heimberger: Z. exper. Med. 48, 179 (1925) u. 58, 107 (1926) u. Z. Zellforsch. 4,
713 (1927). .
3 Clark: Amer. J. Anat. 85 (1925).
4 Krogh, A.: Anatom. u.Physiol. der Capillaren, 2. Aufl., Berlin : Julius Springer 1929.
5 Woolhard: Amer. Heart J. 13, 319 (1926).
$ Harris und Marvin: Amer. Heart J. 14, 135 (1927).
? Anochin: Pfliigers Arch. 220, 410 (1928).
8 Crawford: J. clin. invest. 7, 527 (1929).



Die funktionellen Stérungen des peripheren Kreislaufs. 29

die kleinen Gefisse nur mit einer bestimmten Kraft zusammen und diese
Kraft geniigt bei vendser Stauung nicht, um den hohen ventsen Druck zu
iiberwinden, die Gefasse bleiben also weit (Lewss, a. a. O.). Nervose Capillar-
erregungen koénnen dabei centripetal fortgeleitet werden und auch weiter-
abliegende gefissverengernde nerviose Elemente erregen; Beispiel: die Fern-
wirkung des Adrenalins (Heimbergerl). Gegeniiber Ricker und seiner Schule
muss jedenfalls betont werden, dass auch nach Degeneration der Hautnerven
die Capillarreaktionen bestehen bleiben : Es tritt ebenso die Capillarerweiterung
und Quaddelbildung auf Ultraviolettbestrahlung, wie die Contraction auf
mechanischen Reiz oder Adrenalin und Pitruitin ein (Lewis). Dass selbst fiir
die Arterien von der centralen Kreislaufregulation unabhéngige, selbstandige
vasomotorische Regulationen bestehen (automatische Gefisserweiterungen
nach Gefissverengerungen und umgekehrt), glauben Leriche und Fontaine?2
experimentell am Hund nachgewiesen zu haben.

Auf die verschiedenen Methoden zur Bestimmung des Capillardrucks,
der sich normalerweise zwischen 6 und 14 mm Hg hilt (4. Fleisch?), soll hier
nicht naher eingegangen werden (vgl. Strax und de Grafft, HarrisS, ArnoldS,
Ellis und Weiss?, Del Baere®, vor allem Kylin®). Von Wichtigkeit fiir uns ist,
dass der arterielle Blutdruck ohne Einfluss auf den Capillardruck ist und dass
sich beide parallel oder gegensinnig d&ndern kénnen, dass dem Capillardruck also
auch fir die Entstehung der Hypertonie kein Einfluss zukommt. Die
Schwankungen des Capillardrucks sind im allgemeinen gering, das Alter ist
ohne Einfluss, die heutigen Methoden der Druckmessung aber wohl noch
unzuverlassig.

Auch die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes in den Capillaren ist
festgestellt worden und beldutt sich in der Norm auf 0,5 mm in der Sekunde.

IV. Capillarendothel und Stoffwechsel. Capillardurchlissigkeit.
Organspezifitat der Capillaren und Shockorgan.

Untrennbar verkniipft mit der Kreislauftatigkeit der Capillaren ist die
Bedeutung der Endothelwand im Stoffwechselgeschehen des Organismus.
Die gesamten, bei der Zelltatigkeit der Organe verbrauchten und entstehenden
Stoffe miissen nicht einmal, sondern wiederholt die Capillarwand passieren

1 Heimberger: Z. exper. Med. 73, 488 (1930).

2 Leriche und Fontaine: Arch. Mal. Coeur 21, 778 (1928).

3 A. Fleisch: Bethes Handb. d. norm. u. path. Physiologie, Bd. 7 II, S. 1292.
Berlin: Julius Springer 1927.

¢ Straxz und de Graff: Amer. Heart J. 6, 807 (1931).

5 Harris: Lancet 1930, 963.

8 Arnold: Schweiz. med. Wschr. 1931, 85.

? Ellis und Weiss: J. clin. Invest. 8, 47 (1929).

8 Del Baere: Nederl. Tijsdchr. Geneesk. 1931, 1737.

% Kylin: Die Hypertonie-Krankheiten, 2. Aufl. Berlin: Julius Springer 1930.
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und daraus ergibt sich schon ohne weiteres die fundamentale Stellung dieser
Membran fiir zahlreiche Stoffwechselvorginge.

Standiger Austausch gasformiger (0,.CO,) und flissiger Stotfe zwischen
Blut und Gewebe in beiden Richtungen ist natiirlich Voraussetzung des Lebens.
Vermittler dieses Austausches ist die Capillarwand. Fir diese Vorginge sind
ausschlaggebend : ‘

1. Die Onkodynamik der Capillarwand. Nach den eingehenden und
experimentellen Untersuchungen von Schade funktionieren die menschlichen
Capillarwinde ihrem Austausch nach als dialytische Membranen.

Sie zeigen als solche eine ausserordentlich geringe Beeinflussbarkeit durch
die osmotische Energie, wahrend sie ungemein stark beeinflusst werden durch
kleinste mechanische und onkotische Druckverinderungen. Dieser wechselnde
Quellungsdruck der Blutkolloide, die Onkodynamik, bewahrt die Capillaren
vor dem oftmals im Gewebe stark vorhandenen UbermaB der osmotischen
Drucke (Schade und Mitarbeiter?).

2. Die Durchlissigkeit der Wand. Fiir den Stoffaustausch durch die
Capillarwand ist natiirlich die Grosse der Molekiile ausschlaggebend. Die
Gase, besonders Sauerstoff und Kohlensiure, diffundieren leicht durch die
Capillarwand und in alle Organe, ebenso der Harnstoff und manche Salze.
Aber bei einer grossen Anzahl anderer organischer und anorganischer Korper
miissen besondere, noch unbekannte Krifte den Ubertritt aus dem Blute in die
Gewebsfliissigkeit und umgekehrt ermoglichen (4. Krogh). Und bei diesen
Vorgingen ist stets die Capillarwand beteiligt. Kolloide und die Riesen-
molekiile der Eiweisskorper des Blutes konnen durch die normale Capillarwand
nicht diffundieren. (Nur die Lebercapillaren sind fiir Eiweiss durchgingig,
vgl. oben 8. 19.) Die Capillaren der Bauchhohle, besonders des Netzes scheinen
eine besondere Fihigkeit zur Aufnahme von extravasculirem KEiweiss zu
besitzen (Field und Drinker?). In der Pathologie wird iiberhaupt m. E. sehr
héufig zu wenig beachtet, dass die Aufgabe der Capillaren nicht nur die Herbei-
fiuhrung von Stoffen, sondern auch die Resorption von Abfallstoffen ist und dass
die Capillarwand standig in beiden Richtungen in Anspruch genommen wird.
Besonders Schade und Mitarbeiter haben einwandfrei gezeigt, dass die mensch-
lichen Capillarwénde fiir den Austausch wie dialytische Membranen wirken
und so ohne jede Anderung der Wanddurchlissigkeit schon auf kleinste
Anderungen des mechanischen und onkotischen Druckes die Austausch-
vorgiange zwischen Capillaren und Gewebe in den verschiedensten Richtungen
geandert werden konnen. Diese Energetik allein kann bei vollig unverianderter
Membran starkste Umstellungen der Austauschstromungen gesetzmafig herbei-
fithren. Die Umstellung in die Richtung der T'ranssudation geschieht vor allem,
wenn in den Capillaren der mechanische Druck steigt oder der onkotische

1 Schade, Claussen und Birner: Z. klin. Med. 108, 581 (1928).
2 Field und Drinker: Amer. J. Physiol. 97, 40 (1931).
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Druck sinkt oder wenn extracapillar im Gewebe der osmotische Druck stark
anwichst. Die entgegengesetzten Anderungen fiihren rasch zur Umstellung in
die Richtung der Resorption. Solche gegensitzlich gerichteten Ausstrom- und
Einstroménderungen sind im lebendigen Geschehen offenbar hiufig. Die
Durchléssigkeit der Capillaren ist je nach den funktionellen Bediirfnissen der
einzelnen Gewebe abgestuft und immer beim Ubergang in die kleinsten Venen
am grossten (Peyton Rous?!).

Oberflachenaktive Substanzen kénnen die Durchléssigkeit der Capillar-
wéande erhohen, so wie man Collodiumfilter durch oberflichenaktive Sub-
stanzen fiir colloidale Losungen durchgéngig machen kann (Brinkmann und
Szent-Gyorgyi?). Die capillaraktiven Substanzen kénnen die Capillarwand
so durchlassig machen, dass man z. B. durch Histamininjektion in die Haut
in der Quaddel leicht das Bilirubin bei latentem Ikterus oder das Methéamo-
globin bei Methidmoglobindmie nachweisen kann (0. Klein?3).

Erst wenn die Capillarwand in der Niere geschadigt ist, tritt Eiweiss aus
dem Blut in den Urin tiber. Aber solche Stérungen sind héufig und spielen
bei zahlreichen pathologischen Vorgingen eine bedeutsame Rolle. Schon
Erweiterungen der Capillaren machen eine erhohte Durchlissigkeit (Fr. Herzog*)
und fir die Dermographia elevata ist die Permeabilitiatssteigerung der Capillar-
wand (mit Quaddelbildung) auf leichte taktile Reize charakteristisch (Hoff?).
Viele Stoffe beeinflussen die Durchlassigkeit der Capillarwand, besonders
Calcium und Hypophysin in fast spezifischer Weise (Riehl¢). Bei Jodzufuhr,
wihrend der Menstruation ist die Durchlassigkeit der Capillarwand allgemein
erhoht, was sich mit der Blasenmethode an der Haut (Cantharidenpflaster)
nachweisen lasst (Longo?, Canmtarow und Gordon8). Dichtungen der Capillar-
wand werden durch kolloidales Eisen, Arsen, Adrenalin, Calcium, Uran
(Whithney) erreicht, wahrend Pepton (Petersen und Jaffé®), manche Salze und
Tuberkulin die Permeabilitat verringern. Eine Zunahme der Durchlissigkeit
fiir Eiweisskorper ist auch regelmafig an der Capillarwand bei Glomerulo-
nephritis und bei chronischen Herzkranken festgestellt worden (Vancural?).
Im entziindeten Gebiet ist die Durchldssigkeit der Capillarwand stark erhoht
(Hoff und Leuwer, Petersen und Willis), so dass der Eiweissdurchtritt fast
ungehindert ist (7'6rék, Lehner und Kenedyl). Bei Leberkranken ist die

1 Rous, Peyton: J. exper. Med. 51, 807 (1930).

2 Brinkmann u. Szent-GQyorgy:: Biochem. Z. 139, 261 (1923).
% Klein, 0. : Med. Klin. 1932, Nr 39/40.

¢ Herzog: Virch. Arch. 256, 1 (1925).

5 Hoff: Z. exper. Med. 57 (1927).

¢ Riehl: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 185, 36 (1928).

7 Longo: Klin. Wschr. 24, 1131 (1929).

8 Cantarow und Gordon: Arch. int. Med. 42, 939 (1928).

% Petersen und Jaffé: Wien. klin. Wschr. 1924, 233.

10 Vancura: Arch. Mal. Reins 6, 147 1931).

11 Torok, Lehner und Kenedey: Z. exper. Med. 45, 702 (1925).
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Durchlissigkeit aller Korpercapillaren gesteigert (De Twlliol). Im anaphy-
laktischen Shock sind die Capillarwandungen so durchlissig, dass sie dem
Austritt von gelosten Proteinen iiberhaupt keinen Widerstand entgegen-
setzten: Shockorgan (Manwaring?, Petersen und Jaffé, a. a. 0.).. Auch
der Capillardruck spielt natiirlich beim Durchtritt der Stoffe eine grosse
Rolle (Landis?3).

Selbst fiir Gase kann die Durchlassigkeit der Capillarwand verdndert
sein. Insbesondere wird dies von den Lungencapillaren bei manchen Krank-
heitszustanden (Pneumonose) angenommen und andererseits kann in ge-
schadigten Gewebsbezirken der Gasdurchtritt vollkommen aufhéren. Nach
schwerer Insulin-, Pituitrin- oder Histaminvergiftung kommt es vor, dass
das venose Blut noch ebenso viel Sauerstoff enthilt, wie das arterielle, d. h.
das Gewebe hat Sauerstoff iiberhaupt nicht mehr aufgenommen. Man koénnte
hier daran denken, dass das Blut das Capillarsystem in diesen Fallen iber-
haupt nicht passiert, sondern durch die anatomisch zuweilen reichlich nachweis-
baren direkten arterioventsen Anastomosen unmittelbar von der Arterie
in die Vene zuriicklauft, ohne das Gewebe beriihrt zu haben: Arteriovendser
Kurzschluss. Hierbei miissten aber Sauerstoff und Kohlensdure in gleichem
MagBe betroffen sein, in Wirklichkeit ist aber der weniger diffusible Sauerstoff
weniger beteiligt. Dies alles macht wahrscheinlich, dass die Durchlissigkeit
der Capillarwand fiir Gase verandert ist, zumal bei den angegebenen hormonalen
und toxischen Storungen der Capillartonus zum Teil vollig verloren (Insulin,
Histamin), in anderen Fillen (Pituitrin) stark gesteigert ist (0. Kleint). Man
hat daher eine Storung der Gasdiffusion durch die Capillarwand angenommen
und von einer ,,Pachydermie der Capillaren‘‘ gesprochen (Eppinger). Dies
nur einige Beispiele, die die grundsitzliche Bedeutung der Capillardurchlassig-
keit beleuchten. Auch fiir die Odemfrage und die Kreislaufinsuffizienz ist dies
alles von grosster Bedeutung.

Die Bezeichnung als Shockorgan — sowohl im Sinne des Kreislaufs wie
der Permeabilitit — fiihrt uns jedoch noch zu einer weiteren, sehr wichtigen
Stoffwechseltatigkeit des Capillarendothels. Schon die heftige Reaktion des
Capillarendothels auf intravenése Zufuhr fremder Eiweisskorper (s. S. 20)
zeigt, dass das Capillarendothel wenigstens in vielen Organen artfremde
Proteine lebhaft angreift und verarbeitet. Die Toxine der Infektionserreger
sind aber ebenfalls artfremde Eiweisskorper und so ist von vornherein zu
verstehen, dass bei allen Vorgangen der Infektion und Immunitat das Capillar-
endothel eine sehr wichtige Rolle spielt. Die enorme Steigerung der Capillar-
permeabilitit bei Entziindung und Infektion erwahnten wir schon. Manche
Erreger werden sofort und fast elektiv, sobald sie in die Blutbahn kommen,

1 De Twullio: Rif. med 44, 341 (1928).

2 Manwaring, Hosepian, Thomson: J. Amer. med. Assoc. 82, 542 (1924).
3 Landis: Amer. J. physiol. 82, 217 (1927).

4 Klein, O.: Z. exper. Med. 78, 787 (1930).
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vom Capillarendothel bestimmter Organe (besonders Leber und Milz) absor-
biert, gespeichert, zerstort. Aus beiden Tatsachen ist schon zu entnehmen, dass
die Capillarendothelzellen auch, falls der Korper die Infektion iiberwindet,
die Hauptstatte der Antikorperbildung sind. Mit all dem soll aber nicht gesagt
werden, dass die Vorginge des anaphylaktischen Shockes ausschliesslich im
Capillarendothel sich abspielen. Hier ist das frither (S. 19) iiber die Organ-
spezifitit Gesagte zu beriicksichtigen und neuere Untersuchungen iiber die
Lunge des Meerschweinchens, die ja fiir dieses Tier als das Organ des ana-
phylaktischen Shocks gilt, haben gezeigt, dass in diesem Organ im Shock
histaminahnliche Substanzen in grosster Menge frei werden. (Nachweis am
iiberlebenden, durchstromten und sensibilisierten Organ, Bartosch, Feldberg
und Nagell.)

Dazu kommt, dass ja die Bildung der Antikorper nicht rein auf das
Mesenchym beschrankt ist. Die Uberempfindlichkeitserkrankungen der Haut
z. B. sind je nach dem Sitz der celluliren Antikérperbildung in zwei Gruppen
geteilt worden. Bei Dermatitis und Ekzem wird eine epitheliale Uberempfind-
lichkeit als Grundlage, die Epidermis also als Shockgewebe angenommen,
wahrend man bei Urticaria und Quinckeschem Odem eine Sensibilisierung des
Capillarendothels, eine vasculire Uberemptindlichkeit annimmt (Hajos?).

Bei der chronischen Streptokokkensepsis z. B. finden wir celluldre Ab-
wehrreaktionen fast des ganzen Endothelapparates (Stegmund3). Doerr be-
zeichnet das Capillarendothel als das Shockorgan, in dem sich die Reaktionen
zwischen Antigen und Antikérper abspielen. Dabei reagieren sowohl bei der
Anaphylaxie, wie bei der Antikorperbildung, wie bei der Zellabstossung auf
Eiweissinjektionen die Capillarendothelien der einzelnen Organe ganz ver-
schieden. In einer experimentellen Arbeit aus meinem Institut von Tannen-
berg* konnte gezeigt werden, dass sogar die Muskulatur der Hautarterien im
protrahierten anaphylaktischen Shock in erhohter Contractionsbereitschaft
steht (wodurch z. B. die Entziindung langsamer in Gang kommt). Wie oben,
S. 20, bereits erwiahnt, zeigen gerade die Beobachtungen im anaphylaktischen
Shock, dass die Heftigkeit der endothelialen Antigenreaktionen in den einzelnen
Organen je nach der Tierart ganz verschieden ist: Organgebundenheit der
chemischen Endothelfunktionen. Dass auch das lockere Bindegewebe, das
retikulire Mesenchym aktiv am anaphylaktischen Vorgang beteiligt ist
(Klinge®), soll dabei in keiner Weise bezweifelt werden und entspricht nur
unserer Gesamtauffassung von der ungemein engen, funktionellen Verkniipfung
der Capillaren mit dem Organgewebe. Aschoff hat schon vor Jahren die Gefass-
endothelien als den ,,Reticuloendothelialen Stoffwechselapparat’® bezeichnet.

1 Bartosch, Feldberg und Nagel: Pfliigers Arch. 230, 1 (1932).

2 Hajos: Klin. Wschr. 1930, 1618.

3 Siegmund: Minch. med. Wschr. 1925, Nr 16.

¢ Tannenberg: Verh. dtsch. path. Ges. 21. Tagg., Freiburg, S. 144, 1926.
5 Klinge: Krankh.forsch. 5, 471 (1928).

Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie. Bd. 45. 3
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V. Die capillaraktiven Stoffe und Capillargifte.

Weiteren Einblick in das Stoffwechselgeschehen des Endothes erhalten
wir aus den Studien der Wirkung pharmakologisch aktiver Substanzen. Als
solche fiir das Capillarendothel dusserst aktive Kérper haben wir Fremdblut,
Eiweisskoérper und Aminosduren zu nennen. Weiter kennen wir Capillargifte,
die von fast spezifischer Wirkung sind. Vor allem bekannt als solche sind die
in der experimentellen Therapie und Geschwulstforschung so vielfach erprobten
und auch bei Menschen angewandten Schwermetalle, darunter vor allem Gold
und Blei (z. B. Wood'). Ich erwihne ferner als ausgezeichnete Capillargifte
die Liysocithine (Guerrini?), die Radiumstrahlen (Markl®). Die schwere Capillar-
vergiftung bei Toxidermien kann aus der spastisch-atonischen Capillarreaktion
erschlossen werden (Fr. Herrmann®) und ebenso weist bei Eklampsie alles
darauf hin, dass wir es mit einer schweren toxischen Schédigung der Capillar-
endothelien zu tun haben, die offenbar — wie der anaphylaktische Shock —
auf Eiweissvergiftung beruht (Domagk®). Auch durch Pilocarpin kann die
Funktion der Capillarendothelien schwer geschadigt werden (Verzogerung der
Farbstotfresorption im Blute und &hnliches), so dass die Tiere Giftwirkungen
erliegen, die sie sonst vertragen (Fr. Herrmann?). Die atherischen Ole der
Kamillenbliite, des Pfefferminztees verringern die Zahl, Lange und Dicke der
sichtbaren Hautcapillaren (im normalen wie im entziindeten Zustand), wahrend
Fenchelol das Gegenteil bewirkt (W. Arnolds).

Besonders die elektroosmotische Einverleibung von Medikamenten
(Atropin, Chinin, Adrenalin, Alkohol) hat gezeigt, dass diesen Substanzen
durchaus gesonderte Wirkungen auf das Capillarendothei, auf die Stromung
und den Druck in den einzelnen Schlingen zukommen und dass es sich also um
streng ortliche Reaktionen handelt, die weiterhin noch bei den Vasoneurosen
verstarkt und ganz atypisch auftreten (L. Fischer?). Wir kennen zahlreiche
Gifte, die die Capillaren stark beeintlussen, die meisten Gifte fiihren zur Er-
weiterung der Capillaren mit Lihmung ihrer Wand. Auch am lebenden
Menschen zeigt z. B. die Beobachtung der Nagelfalzcapillaren nach intra-
venoser Zufuhr von Jodnatrium deutliche Erweiterungen der Capillarschlingen,
besonders der zufithrenden arteriellen Schenkel, Vermehrung der durch-
bluteten Capillaren und Stromungsbeschleunigung (Semerau-Semianowskis).

Durch capillar-mikroskopische Untersuchungen an den Hautgefissen hat
man sehr verschiedene Wirkungen von Arzneimitteln aut das Capillarbild

1 Wood: J. Amer. med. Assoc. 87, Nr 10 (1926).

2 Querring: Z. Immunforsch. 45, H. 314 (1925).

3 Markl: Ann. d’Anat. path. 2, H. 1 (1925).

¢ Herrmann, Fr.: Frankf. Z. Path. 36, 481 (1928).

5 Domagk: Klin. Wschr. 4, H. 21 (1925).

¢ Arnold: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 123, 129 (1927).
? Fischer, L.: Klin. Wschr. 1931, 1337.

8 Semerau-Semianowski: Polsk. Arch. med. 7, 84 (1929).
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festgestellt und verschiedene Typen unterscheiden konner:. Der Adrenalintypus
ist immer durch Vasoconstriction gekennzeichnet. Nach diesem Typus wirkt
auch das Pituitrin. Coffein und Ergotamin wirken dagegen gefésserweiternd.
Arsen und Calciumsalze erzeugten dauernde Hyperamie, also eine Lahmung
(Rondellz?1).

Die starksten Capillarerweiterungen entstehen aber durch die Ansamm-
lungen von Stoffwechselprodukien im Gewebe. Schon die Kohlensdure wirkt in
dieser Richtung und sie fihrt besonders in der Lunge zu maximalen Capillar-
erweiterungen.

An der Lunge konnten wir durch Uberrieselung mit Kohlensiure-Ringer-
losung maximale Erweiterung, mit Sauerstoff-Ringerlosung maximale Ver-
engerung der Gefasse am lebenden Tier sehr schon beobachten und wiederholt
hintereinander erzielen (Z'annenberg).

Zu den wirksamsten Stoffen dieser Art gehort das Histamin und die
Histaminsubstanzen (H-Substanzen). Das Histamin bewirkt starkste Gefdss-
dilatation und zwar fiithrt es insbesondere eine starke Arteriolenwirkung herbei
(Gollwitzer- Meier und Gelhaar?). Eine ahnliche Wirkung zeigen Acethylcholin,
Pilocarpin, Ematin (Rondelli, a. a. O.).

Endlich kommt fir die Einstellung des Arteriolensystems als sehr
wesentlicher Faktor die Wirkung der Hormone in Betracht. Auf diese Wirkung
und auf die Wirkung der Stoffwechselprodukte wollen wir spiter im Zusammen-
hang noch naher eingehen (vgl. S. 40ff.).

VI. Die Capillarpathologie des Menschen, die Neurosecapillaren.

Alle diese Tatsachen sind heute auch durch zahlreiche Beobachtungen am
Menschen gesichert. Seitdem Otfried Miller und Weiss die Capillarmikroskopie
am lebenden Menschen eingefiihrt haben, haben wir ja iiber Form, Weite,
Stromung und Contraction dieser Capillaren ausgedehnte Kenntnisse, be-
sonders auch unter pathologischen Verhiltnissen gewonnen (0. Muller3).

Otfried Miller und Weiss sowie Nickau, Parrisus u. a. haben diese
Methode der Capillarbeobachtungen ausgebaut, indem sie an der durch Ol
aufgehellten Haut Form und Breite des roten Blutfadens beobachteten. Die
Capillarwand selbst ist dabei nicht zu sehen, aber man kann ganz sicher den
selbstindigen Regulationsmechanismus der Capillarstromung beobachten.
Hier findet man nun Anderungen nach Tageszeit, Jahreszeit, Konstitution,
bei Graviditit, organischen Krankheiten, Arteriolosklerose, Nephritis usw.
Wir wissen heute, dass auf die verschiedensten Reize, Hitze und Kilte,
mechanische, chemische, galvanische Reizungen auch an den menschlichen

1 Rondelli : Minerva med. (Torino) 1930 II, 229.

2 Gollwitzer-Meier und Gelhaar: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 161, 325 (1931).

3 Miiller, O.: Die Capillaren der menschlichen Kérperoberfliche in gesunden und
kranken Tagen. Stuttgart: F. Enke 1922.

3*
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Capillaren sehr vielgestaltige und charakteristische Beeinflussungen des Blut-
stromes auftreten, die nur durch aktive Bewegungsvorginge der Gefasswand
selbst erklirt werden konnen.

Viele derartige Capillarbeobachtungen werfen ein helles Licht auf die
Capillarfunktionen und ihre Bedeutung. So reagieren die Capillaren bei starken
Kreislaufstorungen (Herzfehler) nicht mehr auf Wiarme- und Kiltereize
(Wollheim und Morall, Crawford?). Bei Cutis marmorata hat man Spasmen und
Atonie der Capillaren angenommen (Mayer-List3, Scharpfft) und also von
einer Vasoneurose der Haut gesprochen. Lewis hat aber in schonen Unter-
suchungen nachgewiesen, dass die Zeichnung der Cutis marmorata iiber Monate
konstant bleibt und er erklart sie so, dass die helleren Stellen der marmorierten
Haut besser durchbluteten Gewebspartien entsprechen, in deren Bereich die
gefasserweiternden Substanzen rasch weggeschwemmt werden. Die roten
Ringe entsprechen der Peripherie dieser Zonen, sie sind schlechter durchblutet,
eine gewisse Anreicherung von histamindhnlichen Substanzen ist moglich und
diese machen die Gefasserweiterung. Spasmen und Atonie der Capillaren
sind also durch die im ortlichen Stoffwechsel entstandenen Stoffwechsel-
produkte bedingt.

Immer zeigt sich beim Gesunden Ordnung und PlanmaBigkeit im Aufbau
des Capillarsystems, beim Kranken oft vollige Planlosigkeit und Unordnung
(0. Muller und Hiubener®). Ist auch firr die Hypertonie die Capillarform und
unregelmafBige Anordnung der Schlingen (Bisbini®) nicht ganz charakteristisch
(F. Lange®, Deusch und Liepel8), so findet sich hier doch beim Abschniirungs-
versuch hochgradige Entleerung der Capillaren (Westphal®). Auch die Capillar-
aneurysmen treten bei Kranken haufiger auf (Lutz®, Moos).

Die Beobachtungen der Weite und Form der Capillaren, ergéinzt durch die
genauere Analyse des Blutstroms in die Capillaren, der Nachstromungszeit bei
Warme und Kilte (Fritz Lange) und des Capillardrucks, der unabhéngig ist vom
arteriellen Druck (Lenaz!, Haymann'?, Hill'?), kann wichtige Einblicke in die
Capillartatigkeit geben. Auch die Anderungen der Geschwindigkeit des Blut-
stromes in den Capillaren kénnen bestimmt werden, so bewirkt Insulin bei
Diabetikern eine Beschleunigung der Capillarstromung in der Haut (Jiirgensen

1 Wollheim und Moral: Med. Klin. 22, 1999 (1926).

2 Crawford, Hamilton und Rosenberger: J. clin. Invest. 4, 317 {1927).

3 Mayer-List: Dtsch. Arch. klin. Med. 148, 67 (1925).

¢ Scharpff: Dtsch. Arch. klin. Med. 151, 275 (1926).

5 Miller und Hiibener: Dtsch. Arch. klin. Med. 149, H. 1/2 (1925).

8 Bisbini: Cuore 15, 525 (1931).

? Lange, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 152, 302 (1926).

8 Deusch und Liepel: Dtsch. Arch. klin. Med. 160, 207 (1928).

9 Westphal: Z. klin. Med. 101, 545.

10 Tutz: Arch. f. Dermat. 153, 498 (1927).

11 Lenaz: Arch. Path. e. Clin. med. 6, 369 (1927).

12 Haymann: Amer. J. Physiol. 79, 389 (1927).

13 Hill und Mc Queen: Brit. J. exper. Path. 9, 127 (1928).
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und v. Noorden'). Diese Beeinflussung der Capillaren durch die spezifische
Hormone ist sogar verwertet worden zur Feststellung, welche Driisen bei
innersekretorischen Stérungen vorzugsweise erkrankt sind (Bock2). Wenn
auch diese Methode noch unzuverldssig ist, so zeigen sich doch recht ver-
schiedene Reaktionsformen der Capillaren auf Hormonzufuhr bei verschiedenen
Krankheiten, die der Aufklirung harren (del Aqua). Auch der positive und
negative Capillarpuls kann verfolgt werden (Heimberger3) und rhythmische
Stromschwankungen der Capillaren werden besonders bei Nephritis, Schwanger-
schaft, Eklampsie, Vasoneurosen beobachtet (Klingmillert). Retrograde
Pulsation mit Riickstromung des Blutes aus dem vendsen in den arteriellen
Schenkel der Capillarschlingen wird bei Herzfehlern beobachtet (Danzers).
Die Contractionen der Capillaren nach Verletzungen fehlen bei der Haimophilie
(v. Bernuth®). Rontgenbestrahlung verursacht abwechselnde Gefisserwei-
terungen und Verengerungen bis zum 12. Tage; dann folgt eine Lahmung mit
Gefisserweiterung fiir etwa zwei Monate (7'urano?). Zuweilen kann allerdings
eine schwere Schadigung der Rougetzellen an den Capillaren mit starker Herab-
setzung der Contractions- und Erweiterungsfahigkeit jahrelang bestehen
bleiben (Siedamgrotzky?®).

Bei angeborenen Herzfehlern aussert sich die dauernde Stauung des
venosen Blutes in den Capillaren in einer Dehnung, die als ,,kongenitale Capillar-
dehnung bei Morbus Coeruleus‘‘ bezeichnet worden ist (Redisch und Risler?).
Bei Sklerodermie ist als typisch ein sehr spérliches Capillarnetz, bei Erythromel-
algie eine Atonie der Capillaren gefunden worden. Auch beim Diabetes sind
mehrfach die Capillarverinderungen als ziemlich typisch angegeben worden.
Bei der Akrocyanose ist die Atonie der Capillaren mit Arteriolenspasmus
verkniipft. Auch fiir das Studium der Schilddriisenerkrankungen (Kretinismus,
Basedow) ist das Capillarbild von grosser Wichtigkeit (Qehr:1?). Krampfhafte
Enge der Gefaflschlingen ist typisch fiir die Glomerulonephritis und den weissen
Hochdruck. Toxische Lihmungen der Capillaren und Endothelschidigungen
finden sich bei vielen Infektionskrankheiten (besonders Masern, Typhus,
Fleckfieber, Scharlach) und manchen Vergiftungen. Je schwerer eine Infektion,
desto deutlicher auch die Capillarschadigung, Stromverlangsamung und herab-
gesetzte Erregbarkeit. Die Schidigung des Vasomotorenapparates kann
noch lange Zeit zuriickbleiben (0. Miiller). Bei reiner Fleischnahrung

3 Jirgensen und v. Noorden: Klin. Wschr. 1925, 2395.

2 Bock: Z. exp. Med. 55, 425 (1927).

3 Hewmberger: Klin. Wschr. 1925, 2235.

* Klingmiiller: Z. exper. Med. 56, 594 (1927) u. 66, 734 (1929).
5 Danzer: Amer. J. the med. sci. 171, 654 (1926).

8 v. Bernuth: Dtsch. Arch. klin. Med. 152, H. 5 u. 6 (1926).

? Turano: Radiol. med. 17, 139 (1930).

8 Siedamgrotzky: Strahlenther. 19, 84 (1925).

% Redisch und Rdisler: Wien. Arch. inn. Med. 16, 463 (1928).

10 Qehri: Schweiz. med. Wschr. 1930, 1084.
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sind die Capillarschlingen weiter, kolbiger, kiirzer (Gdnsslen) und auch Hormone
und manche Medikamente fithren zu allgemeinen Verdnderungen des ganzen
Capillarsystems. Bei Vasonorotikern bekommen wir atypische Reaktionen der
Capillaren auf mechanische und chemische Reizungen. Selbst Berufsschidi-
gungen kénnen besonders im Bereich der geschadigten Korperstellen Capillar-
veranderungen verursachen (vgl. die Zusammenstellung von L. Fischerl). Die
Schadigung der Capillarenresistenz in der Niere lasst sich durch geeignete
Funktionsprifungen klar nachweisen (Basch?2).

Die Untersuchungen verschiedener Formen und Entwicklungsstufen der
Capillarschlingen hat zur Aufstellung eines morphogenetischen Capillarschemas
durch Hoepfner und Jaensch gefithrt. Besonders eigenartige Formen und
atonische Zustinde der Capillaren sah man bei Neurasthenie und bei Neu-
rosen, insbesondere traumatischen Neurosen (vgl. Rud. Klotz3, Goldbeck-
Lowe*). Man hat trotz des grossen Formenreichtums der ¥ndcapillaren
Schwankungen ihrer Formen nach Jahreszeit und Wetter, im sexuellen Zyklus
und bei Klimaénderungen gefunden (Bettmann®). Auch konstitutionelle Ver-
anderungen der Capillaren bei Tuberkulose wurden angegeben (Stefko und
Glagolewa®). Vor allem aber hat W. Jaensch bestimmte Entwicklungsstérungen
der Capillaren in grosserer Haufigkeit bei Schwachsinnigen gefunden und hier-
durch eine grosse Diskussion ausgelost, da besonders Otfried Miiller diesen
Deutungen widersprochen hat (vgl. Doxiades?, Lange-Malkwitz8, Stefko?®,
Knaittel® und die Verhandlungen des preussischen Landesgesundheitsrates!).
Arbeit und Diskussion auf diesem Gebiete sind noch lange nicht abgeschlossen.

Fiigen wir die grosse Bedeutung des Capillarendothels fiir die Gewebs-
neubildung, insbesondere die Wundheilung und Granulationswucherung hinzu,
so diirften wir das Wesentliche der fundamentalen Stellung des Capillarsystems
fiir den Gesamtorganismus in aller Kiirze skizziert haben.

VII. Zusammenfassung. Die Bedeutung der Stoffwechselprodukte fiir die
Capillarfunktionen.

Zusammenfassend konnen wir feststellen, dass der den gesamten Stoff-
austausch beherrschende Teil der Kreislaufbahn, das Capillarsystem, einen

1 Fischer, L.: Klin. Wschr. 1981, 1337.

2 Basch: Z. Kinderheilk. 49, 446 (1930).

3 Klotz, Rud.: Z. Kreislaufforsch. 21, 153 (1929).

4 Qoldbeck-Liwe: Miinch. med. Wschr. 1929, 491.

5 Bettmann: Miinch. med. Wschr. 1930, 2003, sowie Z. Anat. 91, 391 (1929).

8 Stefko und Glagolewa: Beitr. klin. Tbhk. 73, 641 (1930).

? Doxiades: Mschr. Psychiatr. 69, 176 (1928).

8 Lange-Malkwitz: Endokrinol 4, 340 (1929).

¢ Stefko: Z. Konstit.lehre 15, 317 (1930).

10 Knittel : Klin. Wschr. 1930, 2389.

11 Verhandlungen des preussischen Landesgesundheitsrates Nr 15. Versff. Med.verw.
29, 397 (1929). Vgl. hierzu auch Otfried Miiller, Klin. Wschr. 1930, 2392 und Th. Hoepfner:
Arbeiten zum Kropfproblem, Versff. Med.verw. 83, Berlin: Richard Schoetz 1931.
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hoch komplizierten anatomischen Bau besitzt, der zudem noch in den ver-
schiedenen Teilen des Organismus gewisse Unterschiede und insbesondere
Organeigentiimlichkeiten aufweist. Noch deutlicher als die anatomischen sind
die funktionellen und physiologischen Differenzen der Organcapillaren. Das
gesamte Capillarsystem zeigt in gesunden Tagen ein harmonisches Zusammen-
arbeiten mit den iibrigen Teilen des Kreislaufs und dem Organgewebe, aber
dieses Zusammenarbeiten beruht nicht auf absoluter Abhingigkeit und Un-
selbstandigkeit. Alle Capillaren sind eigener und selbstindiger Funktions-
leistungen fahig, die durchaus nicht ausnahmslos von Blutdruck, Arterien-
tatigkeit, Nervensystem abhingig sind. Die Capillaren koénnen ihr Lumen
selbsténdig verengern und erweitern und sind echter aktiver Capillarcontraction
fahig. Diese Fahigkeit besitzt jede einzelne Capillare durch aussen aufgelagerte
Zellen, die Rougetzellen oder Pfortnerzellen. Verengerungen des Capillarlumens
entstehen auch passiv durch starkes Absinken des Blutdrucks in der zugehorigen
Arteriole oder durch Quellung der Endothelzellen selbst. Durch all diese
Mechanismen kénnen die Capillaren sowohl gleichsinnig wie antagonistisch
zum arterio-venosen System reagieren.

Fiir die Richtung des Saftstromes zwischen Blutbahn und Gewebe ist
der verschiedene Quellungsdruck der Blutkolloide, der onkotische Druck neben
dem mechanischen Druck von besonderer Wichtigkeit. Anderungen desselben
konnen rasch eine Transsudation aus der Blutbahn in die Richtung der Resorp-
tion aus dem Gewebe umkehren. Fiir die Erklirung der besonderen chemischen
Funktion der Capillarwand ist wichtig, dass neben anatomischen und funk-
tionellen Besonderheiten der Wand und des Endothels noch die verschiedene
Sensibilitdt der spezifischen Organzellen gegeniiber Reizen eine grosse Rolle
spielt. Insbesondere erzeugen die verschiedenen Organzellen auf Reizungen
vasoaktive Substanzen, Zellzerfallsprodukte, in ganz verschiedener Menge und
Geschwindigkeit.

Fiir die Stérungen des Kreislaufs im Capillarsystem kommt zahlreichen
exogenen, fast spezifisch wirkenden Capillargiften und auf der anderen Seite
der konstitutionell bedingten Empfindlichkeit des Gesamtorganismus wie der
einzelnen Organe eine grosse Rolle zu. Die grosste Bedeutung aber haben
sowoh] tiir die physiologischen Kreislaufvorginge wie fir die krankhaften
Kreislaufstérungen im Bereich der Capillarwand die Hormone und die lokal
gebildeten Stoffwechselprodukte. Die letzteren sind deshalb mit Recht als
,,Lokalhormone‘‘ bezeichnet worden. Diese Lokalhormone werden schon im
Anfang jeder Organtétigkeit gebildet und fithren sofort zur Capillarerweiterung
im Tétigkeitsgebiet und zu einer Erweiterung der zugehorigen Arteriolen.
Sie dienen zugleich als ,,Nervenreiziibertragungsstoffe (Dale). Dieser peri-
phere chemische Regulationsmechanismus, der der vegativ-nervosen Steuerung
des Blutkreislaufs durchaus an die Seite zu stellen ist (H. Bohn'), bedarf
wegen seiner grossen Bedeutung noch einer niheren Besprechung. Denn die

1 Bohn, H.: Med. Welt 1932, Nr 15.
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ganze Capillartiatigkeit wird offenbar von diesen ,,Gewebsstoffen‘‘ oder ,,Lokal-
hormonen‘‘ gesteuert.

Kehren wir zur Kreislaufregulation des Korpers zuriick, so sehen wir,
dass zur Erfillung der verschiedenen Aufgaben ein hochst komplexer Mechanis-
mus des Zusammenspiels aller Arterien, Arteriolen, Organcapillaren und
Venen mit dem Herzen notwendig ist. Auf die uns hier vorzugsweise inter-
essierende Regelung der Blutverteilung wirken mafigebend verschiedene
Dinge in verschiedener Weise ein:

1. Eine grosse Rolle kommt dem gesamten Nervensystem zu. Die
Bedeutung des Vasomotorensystems, der centralen vasoconstrictorischen
Impulse, der Sympathicuseinfliisse und der Axonreflexe ist heute durch zahl-
reiche klinische und experimentelle Tatsachen sichergestellt. Auch die rein
nervose Beeinflussung der Gefasstatigkeit durch das sympathische Nerven-
system darf als hinreichend bewiesen gelten (Czarnecki'). Von éhnlich grosser
Bedeutung fiir das Kreislaufgeschehen sind die in der verschiedensten Weise
abgestuften Erregbarkeitsschwankungen der Capillar- und Gefasswand wie der
Pfortnerzellen und Endothelzellen selbst. Auf diese Erregbarkeit wirken be-
sonders stark auch die unter 2 und 3 angefithrten humoralen Einflisse ein.

2. Eine grosse Bedeutung hat hier vor allem die Hormonbildung des
Korpers. Die Hormone wirken teils direkt, teils iiber das Nervensystem, und die
hormonale Beeinflussung betrifft alle Funktionen des Kreislaufes bis zur Ver-
teilerfunktion der Arterien und zur Warmeregulation. Auch die Permeabilitéts-
verhéltnisse der Endothelrohre werden hormonal stark beeinflusst (Asher?).
Die lokale Regulation des Blutzuflusses zeigt sich besonders eindrucksvoll
am Coronarsystem. Die Durchblutung des Herzmuskels ist mit &usserster
Priazision reguliert und folgt weder zeitlich noch in ihrem AusmafBle dem
Arteriendruck, sondern ist durch nervése und hormonale Regulierung ganz
allein der Herzleistung angepasst (Rein®). Vagusimpulse halten dauernd die
Coronarterien in dem der Aufgabe entsprechenden Contractionszustand und
die Durchschneidung beider Nervi vagi fiihrt zu einer Erhohung der Coronar-
durchblutung bis zum Doppelten (Krayert).

3. Die wichtigste Rolle spielen aber die durch die Tatigkeit des Organ-
parenchyms gebildeten Stoffwechselprodukte. Sie diirfen als der addquate Reiz
fiir die Regulierung des Stromvolumens im tatigen Organ gelten, da Blutbedarf
des Organes und Menge der gebildeten Stoffwechselprodukte in genau gleicher
Weise von der Funktionsleistung abhingen. Auch die gebildeten Sauren,
Kohlensédure und Milchsdure, wirken gefisserweiternd. TFir die weitere
Forschung ist es allerdings wichtig, dass die Zunahme der Zahl der offenen

1 Czarnecki, Edw.: J. Physiol. et path. gen. 26, 34 (1928).

2 Asher: Bethes Handb. der norm. u. Path. Physiologie Bd. 16 I, S. 1207. Berlin:
Julius Springer 1931.

8 Rein, H.: Dtsch. Ges. f. Inn. Med. 43. Tagg., S. 247, Wiesbaden 1931.

% Krayer: Dtsch. Ges. f. Inn. Med. 43. Tagg., S. 237.



Die funktionellen Stérungen des peripheren Kreislaufs. 41

Capillaren (139 bis 198 im Quadratmillimeter gegen 5 bis 23 im Kontrollmuskel)
auch dann auftritt, wenn bei der Reizung und Contraction des Muskels keine
Milchsdure gebildet wird (N4, T'sangl). Es miissen also noch andere Sub-
stanzen auftreten, die die Erweiterung der Capillaren im gereizten Muskel
bewirken.

Dieser periphere Regulationsmechanismus ist z. T. heute bereits in seine
einzelnen Komponenten aufgelgst. Hier spielen eine Rolle die Konzentration
der Wasserstoff-Ionen (Bildung saurer Stoffwechselprodukte), die Kohlenséure,
der Sauerstoffmangel und dann vor allem auch N-haltige Stoffwechselprodukte,
wie Histamin, Acetylcholin, Adenosin, sowie die histamindhnlichen Korper,
die sogenannten H-Substanzen. Diese Stoffe wirken sowohl direkt auf die
Gefassmuskulatur und die Capillarweite, wie durch Auslésung vasodilatorischer
Reflexe. Wir besitzen heute hinreichende Beweise fiir eine solche ,,nutritive
GefiBsensibilitat (W. R. Hef3, Fleisch?). Gleichzeitig treten Reflexmechanismen
in Tatigkeit, die vom Vasomotorenzentrum aus, durch vasoconstrictorische
Reflexe, durch Adrenalin, durch Vasopressin die Blutzufuhr zu anderen
(ruhenden) Organen abdrosseln. Fiir den Aufbau dieser Nutrionsreflexe hat
W. R. Hess (a. a. O.) ein ausdrucksvolles Schema aufgestellt.

Die Wirkung dieser H-Substanzen ist besonders von Lewsis und Ebbecke
eingehend studiert worden. Ihre Einwirkung ist gekennzeichnet durch die
dreifache Reaktion nach Lewis, d. h. durch drei verschiedene, aneinander-
gekoppelte Vorgiange, namlich 1. durch die an der Stelle der Reizeinwirkung
lokal entstehende Capillarerweiterung, 2. durch den roten Hof, eine diffuse
Hyperiamie der Umgebung der gereizten Stelle. Dieser rote Hof kommt da-
durch zustande, dass der primire Reiz auf dem Wege eines lokalen Nerven-
reflexes, des Axonreflexes, sich auf die umliegenden Arteriolen und Capillaren
ausbreitet. 3. Der dritte Vorgang ist endlich die Steigerung der Gefdassdurch-
lissigkeit mit Odem und Quaddelbildung. Je nach Art und Grad des ein-
wirkenden Reizes sind Dauer der Latenzzeit, Grad der Permeabilitatssteigerung
und Odem mit Quaddelbildung verschieden, und sie alle sind durch freiwerdende
Substanzen histaminartigen Charakters zu erklaren.

Wihrend die gefiassverengernden Substanzen vom Typus des Adrenalins
(Adrenalin, Vasopressin, Hypophysenhinterlappen) auf sehr grosse Teile des
gesamten GefaBsystems einwirken koénnen, also haufig eine umfassende Fern-
wirkung entfalten, ist im allgemeinen fiir die gefisserweiternden Stoffwechsel-
produkte die lokale Entstehung und die lokale Wirksamkeit charakteristisch.
Nur bei schwersten Gewebsschidigungen und sehr ausgedehnten Gewebs-
zerstérungen, z. B. Verbrennungen, konnen auch diese Substanzen weite
Gefissgebiete beeinflussen, sie erweitern und den Kollaps des gesamten Kreis-
laufes herbeifiihren. Heute sind bereits chemisch nachgewiesen als geféss-

1 Ni, Tsang: J. of Physiol. 71, 356 (1931).
2 Fleisch: Bethes Handb. d. norm. u. path. Physiologie Bd. 16 II, 8. 1235. Berlin:
Julius Springer 1931.
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erweiternde Stoffwechselprodukte das Acetylcholin, das massenhaft in der
Milz gebildet wird, das Histamin, die Adenylsaure und das Kallikrein, das aus
Harn und Pankreas darzustellen ist, sowie eine vierte chemische Substanz,
deren Isolierung und Bestimmung wohl auch nur noch eine Frage kurzer Zeit
ist. Das Kallikrein (Frey und Kraut), im Pankreas gebildet, zeigt in seinen
Wirkungen manche Analogien zum Adrenalin. Es tritt ins Blut des Gesamt-
kreislaufes iiber und wirkt gefisserweiternd in der Peripherie, wo es durch
Séuren aktiviert wird. In freier Form findet es sich nur gelegentlich im Blut,
in gebundener inaktiver Form in grosser Menge (Krautl). Diese beim Gewebs-
zerfall freiwerdenden Substanzen wirken lokal intensiv auf das Kreislauf-
geschehen: Das Acetylcholin erweitert besonders die Arteriolen, das Histamin
die Capillaren, die es zugleich durchgéingiger macht, und auch das Adenosin
wirkt gefasserweiternd. Zipf erklart die Funktionshyperimie wie die entziind-
liche Hyperamie aus dem reichlichen Auftreten von Adenosin im Gewebe.

Der Nachweis dieser chemischen Korper im geschiadigten Gewebe, im
Entziindungsherd und im Bereich der Kreislaufstorungen, die experimentelle
Analyse ihrer Gefdss- und Kreislaufwirkungen gibt heute schon die wichtigsten
Grundlagen fiir das Studium des peripheren Kreislaufs und ldsst uns weitere
Aufklarungen auch zahlreicher anderer pathologischer Lebensvorgéange in naher
Zeit erhoffen. Auf jeden Fall ist durch die Aufdeckung all dieser Tatsachen
die Rickersche Lehre, dass alle funktionellen Storungen des Kreislaufes ganz
allein vom Gefassnervensystem abhingen, schwer erschiittert.

Diese grundlegenden Erkenntnisse, die fiir den Mechanismus der peri-
pheren Kreislaufregulation von hochster Bedeutung sind, verdanken wir vor
allem den Arbeiten der letzten Jahre. Der Einwand Rickers? gegeniiber meiner
Begriffsbestimmung® der Entziindung, es sei bisher noch kein Beweis dafiir
gefunden, ,,dass die Entziindung mit einer Gewebsschadigung beginnt‘‘ und
auch die Behauptung von Dietrich und Nordmann* aus dem Jahre 1928, es
gabe keine eindeutigen Beweise dafiir, dass die Gefassreaktionen von einer
Anderung des Gewebsstoffwechsels abhangig seien, diirfen heute als widerlegt
gelten. Gewiss lassen sich solche Anderungen des Gewebsstoffwechsels nicht
ohne weiteres morphologisch sichtbar machen und auch bei den mikroskopischen
Beobachtungen des Kreislaufes am lebenden Tier sehen wir selbstverstindlich
nichts von Bildung und Auftreten pathologischer Gewebszerfallsstoffe. Aber
die logischen Beweise und experimentellen Grundlagen waren schon lange so
zwingend, dass an dem Vorhandensein solcher Stoffe kein Zweifel sein konnte
und eben die Aufgabe vorlag, sie durch chemische und toxikologische Methoden

1 Kraut: 92. Naturf.-Vers. 1932, Ref. Miinch. med. Wschr. 1932, 1779.

2 Ricker: Krkh.forsch. 1, 457 (1925).

3 Fischer-Wasels, B.: Pathol. Physiologie d. Entziindung Frankf. Z. Path. 42, 3
(1931), vergl. auch T'annenberg und Fischer-Wasels: Handb. d. norm. u. path Physmmgw 7,
1545 ff., Berlin: Julius Springer 1927.

4 Dietrich und Nordmann: Krkh.forsch. 6, 217 (1928).
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nachzuweisen und womdéglich in ihrer chemischen Konstitution zu bestimmen.
Wir wissen heute, dass nach mechanischen Hautreizen solche wirksamen
Substanzen rasch und in erheblicher Menge frei werden und im Blutserum
nachweisbar sind (7'6rokl, Schaudig?). Fir unsere Betrachtung ist es dabei
gleichgiiltig, ob ein grésserer Teil der bisher dem Histamin und den histamin-
ahnlichen Stoffen zugeschriebenen Wirkungen auf chemische Stoffe anderer
Art, insbesondere intermediir entstehende ,,adenosinartige Stoffe zuriick-
zufithren ist (Zipf3). So wichtig fiir den weiteren Fortschritt die Aufkliarung
der chemischen Natur dieser Kreislaufhormone ist, so ist zunichst schon der
grundsitzliche Nachweis von grosster Bedeutung. Von den blutdrucksenkenden
Substanzen, die also gefiasserweiternd wirken, wirken Adenylsdure und Adenosin
erst in grosserer Konzentration, wahrend das Acetylcholin (der sogenannte
Vagusstoff) schon in stdrksten Verdinnungen sehr wirksam ist. Histamin
erweitert vor allem die Capillaren; die in allerletzter Zeit von Feltxz* und Lange
entdeckte neue, vierte hypotensive Substanz erweitert vor allem die Arteriolen
und kleinen Arterien. Dass bei der Entziindung die Menge der H-Substanzen
im Entziindungsherd vermehrt ist und zwar bis zum Vierzigfachen der Norm
hat Loos® nachgewiesen.

Wir sind auf diesem Gebiete sehr viel rascher vorwirts gekommen, als
man hoffen durfte, und wer im letzten Jahre auf dem Wiesbadener Internisten-
Kongress das Referat von Dale gehért hat, wird sich dem Eindruck all der
einwandfreien chemischen und experimentellen Beweise fiir die grosse Be-
deutung und geradezu spezifische Wirksamkeit der lokalen Stoffwechsel-
produkte sicherlich nicht entziehen kénnen. Fiir den lokalen Kreislauf aber
haben diese Substanzen, wie wir heute schon nachweisen konnen, eine be-
herrschende Stellung.

Wir besitzen heute zuverliassige Methoden, mit denen es gelingt, den
Angriffspunkt der chemischen Reize zu bestimmen, indem man pharma-
kologische Mittel anwendet, die die Nervenendigungen lahmen. Man kann also
feststellen, welche Substanzen an den Nervenendigungen, welche dagegen am
Gefiassmuskel direkt angreifen. Schon vor Jahren hat Ebbecke® zeigen konnen,
dass die lokale vasomotorische Reaktion z. B. auf ein leichtes Trauma (,,Nach-
roten und ,,Nachblassen‘) durch die direkte Schéidigung der Gewebszellen
und der Gefasszellen und durch die lokale Bildung von Stoffwechselprodukten
erklirt werden muss. ,,Ein Axonreflex kann weder das Nachblassen, noch die
Nachrotung erkliren, da beide nach Degeneration der Nerven weiter bestehen.
Das Nachblassen beruht auf einer aktiven Contraction der Capillaren. Die

1 T'6rék: Krankhforsch. 5, 293 (1927).

2 Schaudig: Z. physik. Ther. 40, 129 (1931).
3 Zipf: Klin. Wschr. 1981, 1521.

4 Feliz: Klin. Wschr. 1933, 176.

5 Loos: Arch. Dermat. 164, 199 (1931).

8 Ebbecke: Pfligers Arch. 169, 1 (1917).
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Erweiterung der Capillaren nach stidrkerer Reizung wird als eine, durch aus-
geschiedene Stoffwechselprodukte herbeigefiihrte, funktionelle Hyperimie
gedeutet (Ebbecke). Lewts stellt sich das Nachblassen nach einer Rotreaktion
so vor, dass durch die vorausgegangene Vasodilatation die gefasserweiternden
Substanzen starker ausgewaschen werden, so dass nunmehr eine gewisse
Verarmung des Gewebes an histamindhnlichen Substanzen eintritt: daher die
nachtrigliche Contraction der Capillaren. Da die Blutgefisse im physio-
logischen Zustande sich in einer Art von ,Laugencontractur befinden, so
werden vor allem saure Stoffwechselprodukte gefisserweiternd wirken miissen
(Atzler und Lehmannl). Viele Schadigungen, vor allem Hitze (Ricker,
Tannenberg, Rondelli), ja selbst ein einfaches Trauma (Bettmann?) fithren
zur Verlangsamung des Blutstromes in erweiterten Capillaren (Ricker’s
peristatische Hyperamie). Wenn dann die Erregbarkeit der terminalen
Strombahn in solchen Bezirken z. B. auf Adrenalin, Histamin, Tuberkulin
stark herabgesetzt oder sogar erloschen ist, so beweist das keineswegs, dass
diese ganze periphere Kreislaufstorung lediglich Folge der Nervenlahmung
sei. Wir haben gute Griinde fiir die Annahme, dass die bei diesen Gewebs-
schiadigungen gebildeten Stoffwechselprodukte und frei gewordenen Lokal-
hormone eben auch die Erregbarkeit des Gefidssnervensystems herabsetzen
oder zeitweise ganz erloschen lassen. Die Gefasse konnen dann eben gegen
weitere Reize zeitweise refraktar werden.

Auch die reaktive Hyperdmie nach Blutleere, insbesondere die starke
Capillarerweiterung erfolgt nicht durch nervése Einfliisse, sondern durch die
wahrend der Anamie sich anhiufenden Stoffwechselprodukte (Lewis und
Grant, Wehner®). Halt die Kreislaufunterbrechung lingere Zeit an, so ent-
stehen in der Haut die sog. Bierschen weissen Flecke, fiir deren Ent-
stehung wie fiir das Auftreten der allgemeinen Hautblidsse nach Eintritt des
Todes eine sichere Erklarung bisher noch nicht gefunden worden ist. Lewis
(Monographie Kap. 21, 8. 275—84) neigt dazu, sie auf gefasskontrahierende
Zerfallsprodukte zuriickzufiihren, die im absterbenden Gewebe entstehen.
Vielleicht handelt es sich aber um eine Art Totenstarre der Arteriolenmuskulatur,
also um chemische Vorginge wie bei der Totenstarre iiberhaupt.

Dabei tun diese Feststellungen der Annahme einer spezitischen Sensi-
bilitat und der Wirkung des Reflexbogens fiir die Kreislaufregulierung nach
W. R. Hess* keinen Abbruch. Denn wihrend die lokalen sauren Stoffwechsel-
produkte die Capillaren direkt erweitern, konnten sie auch auf nervésem Wege
von den abfiihrenden Venen aus reflektorisch auf die Arterien weiter ein-
wirken. Auch Harris® fand, dass fiir das Zustandekommen der funktionellen

1 Atzler und Lehmann: Pfligers Arch. 193, 463 (1922).
2 Bettmann : Arch. Derm. 158, 51 (1929).

3 Wehner: Klin. Wschr. 1925, 2005.

¢ Hess, W. R.: Beitr. klin. Chir. 122, 1 (1921).

5 Harris: Proc. roy. Soc. Ser. 93, 384 (1922).
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Hyperamie ein Gefassreflex unwesentlich ist, da durch die Muskelarbeit der
Gehalt des Venenblutes an Kohlensiure und Milchsiure um das Zehnfache
und mehr gesteigert ist und diese Menge von sauren Stoffwechselprodukten
zur Erklarung der funktionellen Hyperamie durchaus geniigt. Hyperiamie und
Odem der Haut entstehen auf chemische und physikalische Einwirkung auch
an solchen Stellen, deren Verbindung mit dem Centralnervensystem vollig
unterbrochen ist. Die pathogenen Faktoren koénnen sowohl direkt auf die
Gefisswiinde einwirken, wie auch erweiternde Substanzen aus dem Gewebs-
stofftwechsel bilden oder frei machen (Torék und Rajkal). Die Annahme der
Bildung solcher Stoffe ist keineswegs mehr rein hypothetisch und insbesondere
haben die Arbeiten von Dale? in iiberraschender Weise gezeigt, dass derartige
Stoffwechselprodukte bereits iiberall im Gewebe reichlich in inaktiver Form
vorhanden sind und schon durch leichte Gewebsschidigungen in die aktive
wirksame Form iibergefithrt werden koénnen.

Diese Stoffwechselprodukte, durch Gewebsschidigung entstanden, kurz
als H-Substanzen bezeichnet, konnen nachweisbar durch Xreislaufunter-
brechung lingere Zeit am Ort der Entstehung festgehalten werden, kénnen
aber auch noch beiihrem Ubertritt in die Gesamtzirkulation an ihren Wirkungen
erkannt werden. Sowohl nach mechanischen Hautreizen wie nach Strahlen-
reizen und Badern lassen sich in der Zirkulation histamindhnliche Stoffe nach-
weisen, die bei intracutaner Injektion grosse Hautquaddeln erzeugen und
besonders die Durchlassigkeit der Grenzflichen stark beeinflussen (Hoff?).

Sehr eigenartige, bisher noch nicht veroffentlichte Beobachtungen sind
in letzter Zeit von meinem Schiiler W. Bingeler gemacht worden, die an dieser
Stelle erwdhnt werden diirfen. Risslet hatte zuerst beobachtet, dass bei
einzelnen Personen unter eingetrockneten Blutspritzern auf der Haut sich
ein scharf begrenztes Erythem entwickelt, das etwa eine Stunde nach Ent-
fernung des Blutes bestehen bleibt und von Réssle als Zeichen einer Eiweiss-
itberempfindlichkeit gedeutet wurde.

Die Untersuchungen von Biingeler an meinem Institut zeigten, dass die
Starke dieses Erythems schwankt zwischen einfacher Rotung der Haut und der
typischen dreifachen Reaktion nach Lewis: lokale Rote, Quaddel und um-
gebender roter Hof. Das Erythem lasst sich auch mit jedem Tierblut, mit zell-
freiem Serum und mit gewaschenen roten Blutkorperchen erzielen.

Dieselbe Person reagiert auch auf aufgetropftes korpereigenes, korper- und
artfremdes Blut mit deutlicher lokaler Réte. Dieser einfache Test wurde

1 Torék und Rajka: Arch. f. Dermat. 147, 559 (1924).

2 Dale: Die Arbeiten finden sich im einzelnen angefiihrt und eingehend besprochen
bei Feldberg und Schilf: Histamin, seine Pharmakologie und Bedeutung fiir die Humoral-
physiologie. Monographien Physiol. 20. Berlin: Julius Springer 1930.

3 Hoff: Unspezifische Therapie und natiirliche Abwehrvorginge. Berlin: Julius
Springer 1930 u. 8. Fortbildungslehrg. Bad Nauheim, 17. September 1931, S. 165.

¢ Rdssle : Miinch. med. Wschr. 1928, 1789.



46 Bernh. Fischer-Wasels,

benutzt zum Nachweis histamindhnlicher Zerfallsprodukte, die bei Gewebs-
schiadigungen aus verschiedener Ursache entstehen kénnen. Bringt man z. B.
bei einem solchen empfindlichen Menschen einen Tropfen Kaninchenblut auf
die Innenhaut des Unterarms, so entsteht nach 10 Minuten eine umschriebene
Rotung, die nach 40 Minuten verschwunden ist. Benutzt man aber fiir diesen
selben Versuch das Blut des gleichen Kaninchens, dessen hintere Extremitat
in Narkose mit kochendem Wasser verbriiht ist, so entsteht jetzt eine sehr
heftige dreifache Reaktion mit Quaddelbildung und breitem roten Hof. Noch
lehrreicher ist folgender Versuch: Wir unterbinden durch Umschniirung voll-
standig den Blutkreislauf einer hinteren Extremitét des Kaninchens und lassen
die Umschniirung 5 Stunden liegen. Benutzen wir jetzt das Ohrvenenblut
des Tieres bei liegender Umschniirung, so erhalten wir eine normale Haut-
reaktion in einem umschriebenen Erythem. Entnehmen wir aber das Blut
zu dem Versuch 20 Minuten nach Losung der Umschniirung, so erhalten wir
nunmehr eine heftige dreifache Reaktion. Diese Versuche beweisen also in sehr
eindringlicher Weise die Entstehung von heftig wirksamen Zerfallsprodukten
(H-Substanzen) in geschadigtem Gewebe und den Ubertritt von Gewebszerfalls-
produkten in den Kreislauf des Gesamtorganismus.

Die Versuche gelingen nur bei Menschen mit Urticaria factititia oder mit
ausgesprochener Vagotonie. Bemerkenswert ist nun, dass man zu diesen
Versuchen mit gleichem Ergebnis auch eine stark verdiinnte Histaminlésung
(1:1000) benutzen kann. Nach einer Reihe von Vorversuchen haben wir den
Eindruck, als ob sich die percutane Histaminreaktion durch parenteral oder
enteral verabreichtes Atropin hemmen, durch Pilocarpin steigern lasst. Ver-
suche zur Klirung dieser Erscheinungen sind im Gange. Uber die Ergebnisse
wird W. Bingeler auf der Tagung der Deutschen Patholog. Gesellsch. 1933
berichten.

Nun hat Lewis gezeigt, dass nach mechanischen Reizen es rasch zu einer
je nach der verschiedenen Resistenz der Zellen bei einzelnen Individuen ver-
schieden raschen und starken Histaminausschwemmung kommen kann und
wir sehen durch die Bingelerschen Versuche, dass fiir die Wirkung korper-
eigener Zellzerfallsgifte neben dieser individuellen Resistenz auch noch die
sehr verschiedene Ansprechbarkeit der einzelnen Individuen mafigebend sein
muss. Die wechselnde Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems kommt
hier in sehr differenten Auswirkungen zur Geltung.

C. Die Pathologie des peripheren Kreislaufs.

Wenden wir uns nunmehr der Pathologie des peripheren Kreislaufes zu,
so miissen auch hier die pathologischen Verinderungen der verschiedenen
Gefiassabschnitte in ihren Beziehungen zur gestorten Funktion entsprechend
ihren vollig verschiedenen funktionellen Aufgaben getrennt betrachtet werden.
Diese fundamentalen Unterschiede der verschiedenen Abschnitte des Kreislauf-
systems machen es so ausserordentlich schwierig, das komplexe anatomische
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Bild der sog. Arteriosklerose, die ja die verschiedensten Abschnitte des Kreis-
laufsystems befallen kann, fiir Pathonegese und Klinik fruchtbar zu analysieren.
Auch hier verdankt wieder die Morphologie der klinischen Beobachtung, d. h.
dem Studium des Lebendigen die wertvollsten und unentbehrlichsten An-
regungen fir die Unterscheidung der verschiedenen pathogenetischen Formen.
So wie differente anatomische Befunde die Klinik immer wieder zur genaueren
Analyse der Lebenserscheinungen anregen miissen, ebenso werden die Augen
des Morphologen durch nichts derartig geschirft, wie durch den stdndigen
Vergleich mit der klinischen Beobachtung.

I. Die Erkrankungen der grossen Arterien und Venen.

Wenn heute auch vielleicht die von Volhard gegebenen klinisch-
anatomischen Einteilungen der arteriosklerotischen Prozesse noch nicht den
SchluBstein unserer Erkenntnisse darstellen, so diirften sie doch, wie ich glaube,
am besten dem gegenwartigen Standpunkt unserer Kenntnisse entsprechen
und wir unterscheiden daher folgende verschiedene Erkrankungen des gesamten
Arteriensystems:

1. Die allgemeine elastisch-muskulose Gefisshypertrophie, die im ganzen
GefaBsystem besonders im Arteriensystem auftritt, wenn der Blutdruck
dauvernd erhoht ist (z. B. bei Insuffizienz der Aortenklappen).

2. Die entziindlichen Mediaerkrankungen der Arterien bei Lues, seltener
bei anderen Infektionskrankheiten.

Hierher gehoren auch die entziindlichen und infektidsen Erkrankungen
der Intima (Endarteriitis), die Periarteriitis nodosa und d&hnliche Erkrankungen,
wahrscheinlich auch die Thrombo-Endarteriitis obliterans (Biirger), die wir
unter 7 besonders anfiihren.

3. Die Arterionekrosen in der Media der grossen und kleinen Arterien,
als Folge bestimmter Giftwirkungen auftretend (Beispiel: der Adrenalintypus
der Arterienerkrankung beim Kaninchen, wie ich ihn vor mehr als 20 Jahren
von den anderen Typen abgegrenzt habel).

4. Die degenerative Atherosklerose der grossen Centralarterien (Windkessel-
arterien) stellt eine einfache Abnutzungserscheinung mit deutlich verschlech-
terter Windkesselfunktion (Magnus-Alsleben, a. a. O.) dar. Sie entsteht auch
durch Stoffwechselstorungen (Beispiel: der Cholesterintypus der Arterien-
erkrankung beim Kaninchen). Hierher gehort auch die Ménckebergsche Media-
verkalkung der grossen Arterien. Diese Atherosklerose ist funktionell fast
bedeutungslos, da die Abnahme der Dehnbarkeit der Arterien durch Zunahme
der Weite ausgeglichen wird. Sie fiithrt zu geringen senilen Ausfallserscheinungen,
kann aber durch das Auftreten von Thrombosen und organischen Gefiss-
verschliissen schwere Folgen und klinische Bedeutung erlangen. Auch die

1 Fischer, B.: Z. f. Psychiatr. 62, 241 (1904) u. Miinch. med. Wschr. 1905, 46,
sowie Dtsch. med. Wschr. 1905, 1713.
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Rickersche Schule ist zu dem Schluss gekommen, dass die Arteriosklerose der
grossen Gefasse fir die Kreislaufperipherie, insbesondere die terminale Strom-
bahn von geringer Bedeutung ist. Der periphere Blutstrom ist hier ausreichend,
obwohl die Durchblutung nicht gut genannt werden kann. Mit Thoma hat
F. Lange!, ein Schiiler Rickers, fir die menschliche Arteriosklerose ange-
nommen, dass eine primire Gefassdehnung, eine Erweiterung des Geféss-
lumens der Erkrankung zugrunde liegt und fiir die experimentelle Arterio-
nekrose des Kaninchens durch Adrenalininjektionen hat er diese Gefiss-
erweiterung auch nachgewiesen, wie ich selbst schon 25 Jahre vorher das nach-
gewiesen und abgebildet habe?. Fiir den peripheren Kreislauf ist aber wichtiger
als die Gefasserweiterung die unwollkommene Weitbarkeit der Aorta und der
grossen Arterien, wie sie zuerst von Strasburger® mit exakten Methoden bei der
Arteriosklerose nachgewiesen worden ist.

5. Die primdre Arteriosklerose der mittleren und kleinen Arterien. Auch
hier spielen Stoffwechselstorungen eine Rolle. Es kommt zu vorzeitiger Geféss-
verhdrtung mit exzentrischer Muskelatrophie (Uberdehnung der Media) und
besonders starker Hypertrophie des elastischen Gewebes (Elastose Volhard).
Die Abnahme der Weitbarkeit der kleinen Arterien besonders im Splanchnicus-
gebiet (Niere) fithrt zu passiven Stérungen der Durchblutung und Gewebs-
entliftung, zu Gewebsdegenerationen und schliesslich zum Verschluss zahl-
reicher Arteriolen (Arteriolomalacie, Beispiel: genuine Schrumpfniere).

6. Die aktive Krampfhypertrophie der kleinen Arterien und Arteriolen mit
starker konzentrischer Muskelhypertrophie und spastischen Geféssverenge-
rungen. Atiologie: Giftwirkung auf die sensibilisierte, iiberempfindliche
Ateriolenmuskulatur. Die Folgen zeigen sich in lebhafter Endothelwucherung
mit obliterierender Endarteriitis bis zur angiospastischen Ischiamie und volligen
Nekrose von Arteriolen (Arteriolonekrose). Die Arteriolen des ganzen Koérpers
bis zur willkiirlichen Muskulatur (Kernohant) konnen befallen sein. Diese
Formen der Gefisserkrankung finden sich bei akuter Glomerulonephritis und
bei sekundéirer Schrumpfniere.

Sehr oft sind diese, in reinen Fallen gut abgrenzbaren Formen von Arterien-
erkrankung kombiniert, zumal die eine Form giinstige Vorbedingungen fir das
Auftreten der anderen herbeifithrt. Daher war es bisher so schwer, die ver-
schiedenen Formen der Pathogenese zu erkennen und die differenten ana-
tomischen Bilder richtig abzugrenzen und zu deuten — was auch heute noch
in vielen Fillen grosse, z. T. sogar uniiberwindliche Schwierigkeiten macht.

Die Folgen der unter 5 und 6 genannten Erkrankungen sowohl der
priméren Arteriosklerosen, wie der aktiven Krampfhypertrophie der Arterien

1 Lange, F.: Virchows Arch. 248, 463 (1924); Dtsch. Arch. klin. Med. 157, 320
(1927).

2 Dtsch. med. Wschr. 1905, 1713.

3 Strasburger : Frankf. Z. Path. 3, 283 (1909).

¢ Kernohan, Anderson und Keith: Arch. int. Med. 44, 395 (1929).
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sind natiirlich sehr erhebliche. Insbesondere ist das normale Spiel der Vaso-
motoren schwer gestort. Die Reaktion arteriosklerotischer Gefasse auf Kalte-
und Wirmereize ist um so schlechter und trager, je stirker die Arterie erkrankt
ist. Damit héngt wohl zusammen, dass bei Hypertonie die zirkulierende
Gesamtblutmenge durch Wiarmeeinwirkung nich! zunimmt wie in der Norm.
Sowohl die Erweiterungsfahigkeit, wie die Verengerungsfihigkeit nehmen
ab und zwar bis zu den Capillaren herunter, wahrend bei der Krampfhyper-
trophie die Neigung zum Spasmus stark gesteigert ist und zwar gilt das auch
hier fiir das Capillarsystem in gleicher Weise. Besonders schon zeigt sich das
in dem Westphalschen Symptom: nach kiinstlicher Erzeugung von Anémie an
einer Extremitit erweitern sich nach Losung der Blutstromunterbrechung
bei normalen Menschen die Capillaren stark bis zu einer deutlichen Hyperamie,
wahrend bei den Hypertonikern eine langdauernde spastische Gefassverengerung
die Folge ist und die entstandene Anamie noch lange Zeit erhalten bleibt!. Auch
bei allgemeiner Vasoneurose besteht eine ausserordentlich grosse Neigung zu
Arterienspasmen in den verschiedensten Organen. KEbenso ist beim roten
Hochdruck, der essentiellen Hypertonie, eine Labalitit des gesamten vege-
tativen Nervensystems mit abnorm lebhaften Reaktionen nachgewiesen worden
und dem entspricht die Haufigkeit von Spasmen der Gefiasse bei dieser
Erkrankung. Die verschiedenen Grade und Formen von Arterienspasmen sind
bei Hypertonie und Nephritis am Augenhintergrunde, also am lebenden Objekt
sehr eindrucksvoll zu beobachten und zu analysieren (vgl. z. B. Scheerer und
Ernst?). Nach O. Muller finden wir bei der sekundaren Schrumpfniere (Volhards
blassem Hochdruck) enge und blasse Capillaren, bei der konstitutionellen
Hypertonie (Volhards rotem Hochdruck) spastisch-atonische Capillaren. Es
besteht also eine Uberempfindlichkeit, eine gesteigerte Erregbarkeit von
Arterien und Capillaren.

Fiir viele Fragen der menschlichen Pathologie ist dabei von Bedeutung,
dass die Weitbarkeit der peripheren Arterien in hohem Mafle von Jugend,
Ubung und sklerotischen Verinderungen abhingt, aber auch von pharma-
kologisch wirksamen Substanzen sehr stark beeinflusst werden kann. So wird
die Weitbarkeit der peripheren Gefasse durch Campherol, Coffein und besonders
Adrenalin vermindert, durch Pantopon, konzentrierte Traubenzuckerlosung und
besonders Hypotonal erhoht (Sugiyama?). Die arterielle angiospastische Ischdmie
in Gehirn und Retina mit eklamptischer Uramie, ischimischem Odem, Erweich-
ungen und Hirnblutungen sind weitere Beispiele der Folgen des Arteriolen-
krampfes und der obliterierenden Endothelwucherungen der Gefasse (s. S. 91).

Eine weitere Form allgemeiner Arterienerkrankung wére hier noch
anzufiihren, deren Abgrenzung von den beiden zuletzt genannten Formen der

1 Vgl.Fischer-W asels, B.und R.Jaffe,: Bethes Handb. der norm. u. path.Physiologie
Bd. 71II, S. 1128. Berlin: Julius Springer 1929.

2 Scheerer u. Ernst: Dtsch. Arch. klin. Med. 174, 64 (1932).

3 Sugiyama: Acta Scholae med. Kioto 11, 579 (1929).

Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie. Bd. 15. 4
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priméren Arteriosklerose und Krampfhypertrophie ebenfalls nicht selten
erhebliche Schwierigkeiten macht. Es ist dies:

7. Die Endarteriitis obliterans (Biirgersche Krankheit). Sie wird uns in
ihrer Pathogenese und Atiologie bei der eingehenderen Besprechung der Gefiss-
krimpfe spater noch naher beschiftigen.

Auf die spezielle pathologische Physiologie des Venensystems soll an
dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden. Obwohl auch dieses Kapitel
sehr vieles von besonderem allgemeinem Interesse darbietet, fehlt hier der
Raum, diese Fragen im einzelnen zu behandeln. Ich verweise nur auf die ausser-
ordentlich interessanten neuen Erkenntnisse tiber die Blutstromung in den
Varizen (4. W. Fischer'). In den Krampfadern besteht regelmaflig eine sehr
starke Stromungsverlangsamung und die Stromungsrichtung ist nur von der
Schwerkraft abhéngig, so dass haufig eine direkte Umkehr der normalen Strom-
richtung beobachtet wird. Dadurch konnen grossere Blutmengen, nach Wollheim
bis zu 1,5 Liter, lange Zeit in solchen Gefassgebieten zuriickgehalten werden.
Ebenso wichtig ist die von Gollwitzer-Meier und Fleisch? sichergestellte aktive
Erweiterung auch der Venen und die Behinderung des venssen Abflusses infolge
Contraction der Lebervenen im Histaminshock und die physiologische Be-
deutung dieser Gefiasswirkung fiir die Verdauung (Bédr und Rdssler3, Dale?,
vgl. hierzu S. 10).

II. Die Allgemeinschiidigungen der Arteriolen.

Gehen wir nunmehr zur Pathologie der kleinsten Arterien iiber, so haben
wir einiges iiber Bedeutung und Pathologie der Arteriolen bereits erwdhnt.
Die Einstellung der Gesamtarteriolen des Koérpers ist, wie wir heute wissen,
tir die Regulation des Blutdruckes von ausschlaggebender Bedeutung. Diese
Regulation des arteriellen Blutdruckes erfolgt sowohl auf nervosem Wege
(wobei vorzugsweise die Splanchnicusgebiete entleert werden, wihrend sich
die Gefasse von Gehirn und Haut erweitern) wie auch auf humoralem Wege
(Adrenalin). Die grundlegenden Entdeckungen der Blutdruckziigler durch
Hering® und Koch® beweisen die Bedeutung der nervosen Regulationen.
Sowohl der nervose wie der humorale Mechanismus wirken gleichsinnig und
gleichzeitig, sobald eine Storung ausgeglichen werden muss. Eine Contraction
des gesamten Arteriolensystems kann nur durch chemische Einflisse, nicht
durch einen rein nervisen Mechanismus zustande kommen. Eine solche all-
gemeine Gefassverengerung liegt nach Volkard dem ,blassen Hochdruck
zugrunde, bei dem also auch die ganze Peripherie des Gefafisystems sich an der

! Fischer, A. W.: Arch. klin. Chir. Kongressb. 1931.

2 Fleisch, A.: Pfligers Arch. 228, 351 (1931).

8 Bdr und Rassler: Arch. exper. Path. 119, 104 (1926).

4 Dale: Lancet 216, 1179 (1929).

5 Hering: Wien. klin. Wschr. 1932, Nr 12.

8 Koch: Die reflektorische Selbststeuerung des Kreislaufes, Bd. 1 der ,,Ergebnisse
der Kreislaufforschung®. Dresden u. Leizpig: Theodor Steinkopff 1931.
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Gefisscontraction beteiligt, wihrend beim roten Hochdruck nur eine central
bedingte Verengerung der Gefisse, besonders des Splanchnicusgebietes maf-
gebend ist (Gehirn, Herz, Haut, Retina und Nieren beteiligen sich hier nicht
an der Gefasscontraction). Chemisch-toxische Substanzen des Blutes fithren
beim blassen Hochdruck zur Uberempfindlichkeit des gesamten Arteriolen-
systems z. B. gegeniiber Adrenalin (dhnlich den bei der Blutgerinnung auf-
tretenden Spitgiften im Serum, die blutdrucksteigernd und gefissverengernd
wirken). Bei Nephritis, Eklampsie ja bei der Mehrzahl der Schwangeren finden
wir eine Uberempfindlichkeit des peripheren GefiBsystems, so dass Stasen
und Angiospasmen hier leichter entstehen (Hinselmann'). Auch diese Fest-
stellungen weisen auf die Bedeutung von Stoffwechselstorungen fiir die Ent-
stehung einer Uberempfindlichkeit des GefiBsystemes hin.

Uberhaupt muss die Bedeutung giftiger Substanzen fiir die Entstehung
der pathologischen Blutdruckerhohung nach den neueren Untersuchungen
stark unterstrichen werden. Diese Blutdruckerhohungen beruhen aber vor
allem auf der Engerstellung der Arteriolen in weiten Gefissgebieten, man kann
also von einem toxisch bedingten leichten Arteriolenkrampf oder Tetanus
sprechen. Auch dies weist schon darauf hin, dass fiir die Entstehung von
Gefasskrampfen tiberhaupt, insbesondere von spastischen Gefdsscontractionen
Giftwirkungen eine grosse Rolle spielen. Gewiss darf hierbei die nervose
Regulation des gesamten Blutdruckes und die wichtige Rolle der Blutdruck-
ziigler nicht vergessen werden, nach deren Durchschneidung eine Hypertonie
kiinstlich zu erzeugen ist (Hering und Koch). Wichtiger fiir die menschliche
Pathologie scheint mir aber zu sein, dass es M. Biebl? gelungen ist, beim Hunde
eine funktionelle Hypertonie kiinstlich durch fortlaufende kleindosierte Phenol-
Indol-Fiitterung zu erzeugen.

Andererseits konnen alle oder ausgedehnte Gebiete des Arteriolensystems
durch Giftwirkungen gelihmt und schwer geschiadigt werden, so dass aus-
gedehnte Gefisserweiterungen entstehen. Hierbei wird besonders der periphere
vasoconstrictorische Nervenendapparat geschiddigt und gelahmt. Das sehen
wir sowohl beim allgemeinen experimentellen Shock (Smith®) wie auch bei den
vom Shock besonders betroffenen Organen, z. B. den Lungen (Went*). Auch bei
bakterieller Toxinwirkung und Sepsis finden wir derartige Schadigungen der
Constrictorenerregbarkeit (Dietrich und Nordmann®) und es ist verstandlich,
dass diese Schadigung sich bei chronischen Sepsisformen auch in anatomischen
Verdnderungen des gesamten Gefilisystems auswirken kann (7'schilikin®).

! Hinselmann : Lbl. Gyn. 1921.

2 Biebl, M.: Dtsch. Z. Chir. 218 (1929) u. Beitr. path. Anat. 84, 257 (1930).
3 Smith: J. of Pharmacol. 34, 239 (1928).

4 Went und Drinker: J. of exper. Med. 49, 21 (1929).

5 Dietrich: Krkh.forsch. 7, 321 (1929).

6 Tschilikin: Krankh.forsch. 8, 443 (1930).

4
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Diese Allgemeinschédigungen des gesamten Arteriolensystems lassen sich
selbstverstandlich nicht immer scharf von allgemeinen Capillarschiadigungen
abgrenzen, da eben auch funktionell die beiden Systeme sehr eng zusammen-
héngen und sich gegenseitig beeinflussen. Trotzdem koénnen wir nicht selten
auch Allgemeinschiadigungen, die auf das Capillarsystem oder weite Gebiete
desselben beschriankt sind, nachweisen.

II1. Die Allgemeinsehiidigungen der Capillaren.

Wir haben bereits kurz erwahnt, dass die Capillartatigkeit fiir die Ent-
stehung irgendwelcher Formen von Hypertonie keine Bedeutung hat. Dagegen
konnen bei Hochdruck Anderungen in Gestalt und Durchblutung der Capillaren
und im Capillardruck auftreten, die von der allgemeinen Gefiasscontraction
abhangig sind. An den menschlichen Capillaren sind bei akuter und chronischer
Nephritis, bei Schrumpfniere, Eklampsie und Hypertonie ziemlich typische
Veranderungen nachgewiesen worden (Otfried Maller, a. a. O. Klingmiller
und Nevermannl). Steht ein Capillargebiet, wie in der Stauungslunge, dauernd
unter erhéhtem Druck bei giinstiger Sauerstoffversorgung, so sind die Capillaren
erweitert, verlangert und in ihrer Wand verdickt (K. Koester, Jeddeloh?).

Wie die Studien nach Ganglionektomie des Hals- und Brustsympathicus
zeigen, spielen fir die Capillaren die central nervosen Einfliisse kaum eine Rolle,
sondern fiir ihren Tonus sind hauptsachlich chemische Faktoren mafigebend
(Brown3). Unter diesen Faktoren, von denen wir vielleicht bis heute erst
einen Teil kennen, wurde bereits als wichtigster das Histamin genannt. Sowohl
bei lokaler Einwirkung, wie bei allgemeiner Einwirkung wirkt es in hohem Grade
capillarerweiternd. Injiziert man es direkt in eine Arterie, so bekommen wir im
gesamten Capillargebiet derselben eine starke Erweiterung (Alexander?). Bei
der allgemeinen Wirkung des Histamins haben wir starke Erweiterung des
Capillarsystems der Niere und bei grosseren Gaben auch anderer Capillar-
gebiete (Ganter und Schretizenmayr®, Hochrein und MeierS). Dabei greift das
Gift an der Capillarwand selbst an und lahmt dieselbe. Auch beim Bronchial-
asthma ist eine primére Dilatation und Permeabilitatssteigerung der Lungen-
capillaren nachgewiesen. Dabei wirkt Histamin auf die Capillarwand direkt
antagonistisch gegeniiber Adrenalin: Histamin erweitert die Capillaren und
steigert die Transsudation, Adrenalin kontrahiert die Capillaren und unter-
driickt die Transudation (7'suji?). Uberschwemmen wir den Gesamtorganismus
mit Histamin, so bekommen wir eine KErweiterung des gesamten Capillar-
systems des Korpers mit hochgradiger peripherer Stromverlangsamung durch

1 Klingmiiller und Nevermann: Z. exper. Med. 66, 734 (1929).

2 Jeddeloh: Beitr. path. Anat. 86, 387 (1931).

8 Brown: J. clin. Invest. 9, 115 (1930).

4 Alexander: Harter und Conell. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 27, 484 (1930).
5 Ganter und Schretzenmayr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 147, 123 (1929).

8 Hochrein und Meier: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 153, 309 (1930).

? Tsuji: Acta Scholae med. Kioto 12, 119 (1929).
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die direkte Gefisswandschadigung mit Herzschwiche (Histaminshock, vgl.
Rihl'). Diese Histaminvergiftung ahmt bis in viele Einzelheiten den ana-
phylaktischen Shock nach, bei dem aber auch noch andere Stoffe frei werden
und auch direkte Zellverinderungen durch die Antigen-Antikorper-Reaktion
zustande kommen und eine Rolle spielen (Bartosch, Feldberg und Nagel?2).
Auch bei langerer ausschliesslicher Fleischkost hat Ginsslen3 starke Erweiterung
und Blutfiille der Capillaren der menschlichen Haut mit Vergrosserung ihrer
Oberflache und ihrer Durchléssigkeit festgestellt. Auch hier starke Ahnlichkeit
mit Histaminwirkungen. Histamindhnliche Stoffe im Blut werden auch als
Ursache des ,,Rontgenkaters’ angenommen (akute Eiweisstoxikose), da auch
hier das ganze periphere Capillarnetz eine deutliche Erweiterung erkennen
lasst (Cramer?).

Alle diese in neuerer Zeit aufgefundenen Tatsachen haben dem Studium
der Pathologie der Capillaren auch praktische Bedeutung gebracht. Nach
Otfried Miiller® konnen aus dem Capillarbild Riickschliisse auf Konstitutions-
anomalien insbesondere bei gewissen endokrinen Stérungen gezogen werden
(vgl. 8. 35). Extreme Didtformen prigen sich am Capillarbild aus, Uber-
empfindlichkeiten gegen bestimmte Stoffe sind am Capillarbild nachzuweisen.
Beim Scharlach zeigt sich vom 6. bis 9. Krankheitstage an eine Uberempfindlich-
keit der gesamten Hautgefisse, die lange anhilt (M. Rueff¢). Ebenso kénnen
Vasoneurosen (vasoneurotische Diathese) durch das Capillarbild erkannt werden.
Lahmungen der Capillaren oder Endothelschidigungen sind besonders bei
Masern, Typhus, Fleckfieber, Scharlach beobachtet. Eine Steigerung der
Permeabilitit der Capillaren findet sich besonders bei Glomerulonephritis
(Salvioli und Quadri?), bei Leberkrankheiten (Serra®) und wird sogar als die
wesentliche Ursache des Marasmus angesehen (Spdt und Hoder?). Weiter
wissen wir, dass die Gewebszerfallstoffe auch auf die Temperatur einwirken
und daher Fieber und Capillargiftwirkungen in enger Beziehung zueinander
stehen (Freund®). Der toxische Kollaps ist die Folge einer Capillarvergiftung
(Holzbach't). Auch die Toxine bei der Tuberkulose wirken auf Gefisse und
Capillaren ein und &ndern ihre Reaktionsfahigkeit (Preobraschensky!?).

Nach allen angefiihrten Tatsachen ist es verstindlich, dass man den
Angriffspunkt zahlreicher Giftwirkungen heute in den Capillaren des Gesamt-

1 Rdhl: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 153 (1930).

2 Bartosch, Feldberg u. Nagel: Pfliigers Arch. 230, 129 (1932).

3 Zit. n. A. Kiipper: Histamin. Klin. Wschr. 1930, Nr 46, 2137.

¢ Cramer: Med. Klin. 1930, 79.

5 Mdller, Otfr.: Dtsch. med. Wschr. 1930, 575.

¢ Rueff, M.: Dissertation Frankfurt 1928.

? Salvioli und Quadri: Arch. Pat. e Clin. med. 10, 362 (1931).

8 Serra: Bull. Accad. med. Roma 56, 364 (1930).

9 Spdt und Hoder: Med. Klin. 1881, 1102.

10 Freund: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 157, 41 u. 81 (1930).

11 Holzbach: Miinch. med. Wschr. 1930, 11.
12 Preobraschensky: Z. Immun.forsch. 63, 1 (1929).
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korpers und ihrem Endothel suchen muss und gesucht hat, und dass daher
das Endothelsystem auch zu den Shockzustinden des Organismus enge Be-
ziehungen hat. Dass dieses Endothelorgan nicht vollkommen homogen auf-
gebaut ist, sondern in seinen einzelnen Teilen, den Organcapillaren, wesent-
liche Differenzen infolge der Organspezifitat des Capillarsystems aufweist,
soll nur nochmals hervorgehoben werden. Am deutlichsten geht diese Tatsache
aus den grossen Verschiedenheiten des anaphylaktischen Shocks bei den ver-
schiedenen Tierarten hervor, weil eben Verschiedenheiten der Organcapillaren
bei den einzelnen Tierarten zu Verschiedenheiten der Reaktionen fiihren.

Da die Permeabilitat der Capillarwand den Gas- und Flissigkeitsaustausch
zwischen Blut und Gewebe bestimmt, so geht hieraus die fundamentale Be-
deutung des Capillarendothelrohrs fiir die Entstehung des Odems hervor. Jede
Schadigung der Capillarwand muss hier von Bedeutung sein, aber es soll an
dieser Stelle auf die wichtigen Fragen der Odembildung nicht naher eingegangen
werden.

D. Die funktionellen Storungen des peripheren Kreislaufs.

Wie die richtige Zuleitung und Verteilung des Blutes zum Gewebe
lediglich Aufgabe der kleinen Arterien, Arteriolen und Capillaren ist, so sind
die lokalen Kreislaufstérungen der Peripherie lediglich Folgen des Versagens
dieser Teile des Gefdfisystems. Selbstverstindlich kommt den Centralarterien
und dem Herzen auch auf diese Vorgéange der gleiche Einfluss zu, wie in der
Norm: Wenn der Gesamtkreislauf vom Zentrum aus z. B. geschadigt ist, so hat
das Auswirkungen auf den Kreislauf der Peripherie, wo nunmehr — unter
sonst gleichen Bedingungen — um so leichter Storungen auftreten werden.

Die funktionellen Kreislaufstorungen der peripheren Teile konnten
natirlicherweise in ihrer Entwicklung und in ihrem Ablauf nicht allein morpho-
logisch verfolgt werden. Es bedurfte hierzu der eingehenden Beobachtung am
Lebenden und solche Beobachtungen sind seit alten Zeiten am kranken
Menschen durchgefiihrt worden. Mit dem Anbruch des naturwissenschaftlichen
Zeitalters hat man sich auch redlich bemiiht, im Tierversuch, am lebenden
Objekt diese wichtigen Vorginge direkt zu beobachten. Als bequemstes Unter-
suchungsobjekt wurde hier der Frosch benutzt und alle auch heute noch grund-
legenden Tatsachen sind durch direkte mikroskopische Beobachtungen der
Kreislaufvorginge an der Schwimmhaut, der Zunge und dem Mesenterium
des lebenden Frosches festgelegt worden. Es geniigt hier auf die Arbeiten von
Cohnheim, v. Recklinghausen, Stricker, Thoma und Marchand hinzuweisen.
Es ist dann vor allen Dingen das Verdienst eines Zeitgenossen, des Pathologen
Ricker in Magdeburg, diese Untersuchungen auch in grossem Umfange am
Warmbliiter, namlich am Kaninchen, durchgefiihrt und die Methodik dieser
Versuche in vorbildlicher Weise ausgebaut zu haben. Gerade diese Rickerschen
Untersuchungen haben auf zahlreiche Fragen der Pathologie neue Antworten
erteilt und ihre Bedeutung wiirde noch wesentlich grosser sein, wenn nicht
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Ricker und seine Schule viele Beobachtungen ohne hinreichenden Grund
verallgemeinert und bei Einzelfillen gefundene Regeln als Naturgesetze auf-
gestellt hatten.

I. Dic Rickerschen Theorien und das Rickersche Stufengesetz.

Die Allgemeingiiltigkeit der Rickerschen Kreislaufgesetze ist durch viele
Tatsachen insbesondere auch durch eingehende und ausgedehnte experimentelle
Untersuchungen an meinem Institut durch meinen Schiiler Tannenberg?!
widerlegt worden. Weiterhin wurden diese Kreislaufgesetze von Ricker mit
Grundvorstellungen iiber das Wesen des Lebens und der Naturwissenschaft
verkniipft, die mit dem heutigen Stande unserer Wissenschaft nicht vereinbar
sind. Aus seinen Beobachtungen am Kreislauf des lebenden Tieres hat Ricker
insbesondere in seinen ,,Grundlinien einer Logik der Physiologie“ und ebenso
in seinem programmatisch gegen die Cellularpathologie geschriebenen Haupt-
werke ,,Die Relationspathologie‘‘? die Behauptung aufgestellt, dass im Bereiche
der gewohnlichen physiologischen und pathologischen Reizvorginge (also
abgesehen von den direkten, sofort wirkenden Zertriimmerungen, Zerstorungen
und totlichen Giftwirkungen) kein Reiz, kein Faktor der Aussenwelt iiber-
haupt, direkt auf Zellen und Gewebe einwirken und sie beeinflussen konne.
Die Beziehungen zwischen den Kérpervorgéingen und der Aussenwelt konnen
also nach Ricker keine direkten sein, sondern kommen nur durch Vermittlung
des Nervensystems, insbesondere des Gefédssnervensystems zustande. Dem
Nervensystem kommt deshalb bei allen Einwirkungen, die einen Organismus
treffen (abgesehen von den direkt abtotenden) die erste Stelle zu, ,,nicht etwa
im Sinne einer Rangordnung, sondern gemal} der Erfahrung vom zeitlichen
Ablaufe“. Alle Vorginge an Zellen und Geweben im Korper, sowohl die Zell-
erkrankungen, wie die Zellwucherungen, -speicherungen und -wanderungen
sollen im lebendigen Organismus ausschliesslich durch die Stromungsverhélt-
nisse der terminalen Kreislaufbahn bestimmt sein und ausnahmslos unter dem
beherrschenden Einfluss des Gefissnervensystems stehen. Von zahlreichen
anderen Tatsachen, die diesen Dogmen widersprechen, abgesehen, hat uns die
Gewebskultur in den letzten Jahrzehnten gezeigt, dass alle diese Vorginge des
Zellverfalls, der fettigen Degeneration, der Zelldifferenzierung, der Zell-
speicherung, der Phagocytose bis zur Bakterienaufnahme und -zerstérung, ganz
besonders aber des Zellwachstums und der Zellwucherung auch in den vom
Koérper, von der Kreislaufbahn und von allen Nerveneinfliissen vollkommen
getrennten Zellen und Geweben in der gleichen Weisevor sich gehen, wie im

1 Tannenberg: Frankf. Z. Path. 81, 173 (1925); ferner T'annenberg und B. Fischer:
Frankf. Z. Path. 83, 91 (1925/1926).

2 Ricker: ,,Grundlinien einer Logik der Physiologie als reiner Naturwissenschaft*.
Stuttgart: Ferdinand Enke 1922; ferner ,,Entwurf einer Relationspathologie*, Jena 1905

und ,,Pathologie als Naturwissenschaft — Relationspathologie® — Berlin: Julius Springer
1924.
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lebenden Organismus. Wenn Ricker und seine Schiiler auf diese Tatsachen nur
zu erwidern haben, es sei ,,nicht nachgewiesen, dass im Korper Zellen wachsen,
sich vermehren und Stoffe speichern konnen, ohne dass an der innervierten
Strombahn etwas vor sich geht‘* oder dass in der Gewebskultur das Umbetten
der Kulturen den Kreislauf ersetze, so zeigen diese Antworten besser als jede
Kritik die Haltlosigkeit ihrer wissenschaftlichen Situation. Wir wissen ausser-
dem, dass z. B. Wachstumserscheinungen und Zellvermehrungen im grossten
AusmafBle im Embryo, also im lebenden Organismus, schon zu einer Zeit auf-
treten, wo es iiberhaupt noch keine Strombahn, geschweige denn eine
innervierte Strombahn gibt, und niemand
kann ernstlich daran denken, die unge-
heuren Zellvermehrungen einer bosartigen
Geschwulst im Organismus wie ausserhalb
desselben in der Gewebskultur auf
,»Stromungsvorgange in der innervierten

Strombahn‘‘ zuriickzufithren.
Insbesondere hat auch das genaue
Studium der Rontgenwirkung in der
Gewebskultur die Unmoglichkeit der
Rickerschen Erklarungen gezeigt. Hier-
nach sollte die langsame Entstehung der
sichtbaren Gewebsschiadigung im lebenden
Organismus immer nur die Folge einer
primiaren Wirkung auf das Gefassnerven-
system sein. An meinem Institut konnte
einwandfrei gezeigt werden, dass diese
Latenzzeit der Rontgenwirkung auch in
Abb. 1. Celluloidkammer nach der Methode  der (Jewebskultur gesetzmalBig nachzuweisen

von Sandison niit der Anderung 7T'annenberg,

in ein Kaninchenohr eingepflanzt. Haupt- i ima in-
arteric von Blut durchstromt. Natiirliche Ist, also niemals durch primare Ein

Grosse. An dem lebenden Granulationsgewebe i a fassnerven m
dieses Objektes ist der Kreislauffilm des erkungen auf das Ge snerve SySte

grankfurter Pathologischen Instituts von erklart werden kann (Zannenberg und
rof. J. Tannenberg aufgenommen worden.
Heerent).

Nach den Rickerschen Kreislaufgesetzen ist ferner fiir die Wirkung eines
Gefissreizes lediglich die Reizstirke mafBlgebend, nicht die Reizqualitit, auch
nicht die chemische Zusammensetzung der Reizsubstanz. Wire dies ein
Naturgesetz, so ware eine zeitweise Ausschaltung oder Latenz von Reiz-
wirkungen nicht moglich. Eine solche Latenz von Reizwirkungen ist aber
von meinem Schiiler Tannenberg schon 1925 im Tierversuch fiir mechanische
Reize nachgewiesen worden. Ein Druckreiz auf den Stamm der Kaninchenohr-
arterie bleibt zunichst ohne Wirkung, wenn die Ohrarterie durch lokale Warme
maximal dilatiert ist. Wird aber nach 1—2 Minuten die Erwérmung unter-
brochen, so entsteht jetzt nach dieser ungewohnlich langen Latenzzeit ohne

1 Tannenberg und Heeren: Klin. Wschr. 1931, 2208.
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jede weitere Mafinahme noch nachtraglich eine lokale Contraction an der
gedriickten Stelle. An der menschlichen Haut ist von Lewis 1927 der gleiche
Nachweis der Latenz von Reizwirkungen fiir mechanische Reize, sowie fiir die
Adrenalin- und Histaminwirkung beigebracht worden.

Dieses Latentbleiben und spdtere Hervortreten eines solchenm mechanischen
Reizes kann am besten mit der Theorie von Asher und v. Frey erklart werden,
dass bei der Reizung antagonistischer Nerven an zwei verschiedenen Stellen
des Erfolgsorganes Substanzen gebildet werden, die je nach ihrer am Angriffsort
vorhandenen Menge entweder Geféss-
erweiterung oder Verengerung herbei-
fihren, sich aber nicht gegenseitig
aufheben, sondern nur zeitweise ver-
drangen koénnen. Das gleiche Ver-
halten konnte in letzter Zeit an
meinem Institut in noch unverosffent-
lichten Versuchen von 7Tannenberg
auch fiir chemische Reize am leben-
den Tier nachgewiesen werden. Wird
Kallikrein wahrend einer Adrenalin-
contraction an der Froschschwimm-
haut aufgetropft, so entsteht fiir 1 bis
3 Minuten eine Hyperimie, die dann
wieder abklingt und der vorherigen
Contraction Platz macht. Diese durch
chemische Substanzen erzeugten
Reaktionen sind als Modell brauch-
bar fir das Verstindnis der bei
Nervenreizung entstehenden hypo-
thetischen chemischen Substanzen.

Wenn bei der Adrenalincontraction A1t2, Koideuity e Frnitute Fahologchen
ein gefésserwelternder Stoff, Kalli- koagula in der Kammer entstandenc neue Gefdsse.
. . ‘Weite geschlingelte Venen mit langsamer, korniger
krein oder Histamin, eindringt’ SO Blutstrémung. Mittlere Vergrosserung.
wird das Adrenalin von seinem
Angriffspunkt verdriangt, so lange diese Kérper in stirkerer Konzentration
vorhanden sind. Bei der einsetzenden Hyperdmie werden diese Stoffe aber, wie
das besonders Lewss fiir die H-Substanzen zeigen konnte, schneller ausgewaschen,
so dass der verbleibende Adrenalinrest wieder eine Contraction herbeifithren
kann. Mit den Rickerschen Gesetzen sind alle diese Tatsachen unvereinbar.

Die Rickersche Anschauung, dass die Gefisse ohne Nerveneinflisse
iberhaupt nicht reagieren kénnen, ist schon durch die Untersuchung an den
Gefassen der Placenta, die keine Nerven haben und trotzdem alle wesentlichen
Gefdssreaktionen zeigen, widerlegt (W. Schmidt!). Die Annahme einer be-

1 Schmidt, W.: Miinch. med. Wschr. 1922, 100; Z. Biol. 75 (1922).
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herrschenden Stellung des Gefdssnervensystems fiir alle diese Vorginge und
Storungen im peripheren Kreislauf ist auch durch die experimentellen Unter-
suchungen an den Dottergefassen des Hithnerembryos widerlegt. Hier finden
sich iiberhaupt keine Nerven, insbesondere keine Geféssnerven und trotzdem
verlaufen grade die wichtigsten Kreislaufreaktionen hier genau so wie an den
innervierten Gefissen.

Im gleichen Sinne sprechen die Wiederherstellung des Gefasstonus der vom
Nerven abgetrennten Gefiasse (Durchschneidungsversuche von Goliz, Groll,
Krogh) und ebenso das Fehlen der Inaktivitatsatrophie der Gefissmuskulatur
nach experimenteller Ausschaltung der Nerven (Glaser?).

Nichts ist auch in der heutigen Zeit fiir die Morphologie notwendiger,
als die Kritik der anatomischen Methode und ihrer Leistungsfihigkeit. Seit
Jahren habe ich in einer ganzen Anzahl von Arbeiten? die Bedeutung dieser
Methodenkritik verfochten und eine ganze Reihe von Fehlschliissen in der
anatomischen Wissenschaft aufgedeckt, die dadurch entstanden waren, dass
aus den anatomischen Zustandsbildern falsche genetische Schliisse gezogen
wurden3. Auf einer ganz ahnlichen kritischen Basis ist Ricker dazu gekommen,
die fiir die Pathologie so ungemein wichtigen lokalen Kreislaufstérungen nicht
aus histologischen Zustandsbildern genetisch zu deuten, sondern den Ablauf
der pathologischen Vorginge unmittelbar am lebenden Objekt zu studieren.
Bei diesen durchaus richtigen Vorgehen ist er aber in den gegenteiligen Fehler
verfallen: er hat auf Dinge aus seinen Beobachtungen geschlossen, iiber die
diese Art der Beobachtungen wiederum nichts aussagen kann. Gewiss kann
man auf dem eingeschlagenen Wege die Vorginge an der Strombahn, schon
sehr viel schlechter die Vorginge der Gefasswand selbst verfolgen, dagegen
bleiben hier simtliche Vorginge in den Gewebszellen selbst vollig verborgen, denn
sie spielen sich im submikroskopischen Bereiche ab. Auf diesem Wege hat
Ricker in eigenartiger Weise die direkte Beobachtung des lebendigen Kreislaufes
iberwertet und grundlegende Schliisse auf die voilig verborgenen submikro-
skopischen Vorginge gezogen. So ist er dazu gekommen, die Vorgénge am
Gefassapparat als filhrend zu betrachten und sie zeitlich den Gewebsvorgéangen
vor- und iiberzuordnen. Mit Recht betont auch Nordmann: ,Wer das
Mikroskop auf das Spiel des peripheren Kreislaufes eines lebendigen Tieres

1 Glaser: Die Innervation d.Blutgefésse, in Miiller, L. R.,Die Lebensnerven, 2. Aufl.,
S. 191, Berlin: Julius Springer 1924.

2 Fischer-Wasels, Bernh.: Grundprobleme der Geschwulstlehre. Frankf. Z. Path.
12, 367 (1913); ferner: Grenzen der anatomischen Methode, Klin. Wschr. 1928, 2037
u. 2085 und ,,Deskriptive und experimentelle Morphologie‘‘, Frankf. Universitédtsreden
Nr 35, Frankfurt a. M.: Englert & Schlosser 1931.

3 Fischer-Wasels, Bernh.: Neuroblastome des Auges, Zbl. Path. 29, 545 (1918).
Metaplasie und Allgemeine Geschwulstlehre, Bethes Handb. der norm. u. path. Physiologie,
Bd. 1411, Berlin: Julius Springer 1927. Entstehung der Entziindungsleukocyten, Klin.
Wschr. 1928, 2037 u. 1929, 310. Wachstum der Uterusmuskulatur, Verh. dtsch. path.
Ges. 26. Tagg. Miinchen, 1931, S. 129 und Arch. Gynik. 151, 44 (1932).
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richtet, der erfahrt nichts von jenen Stoffwechselvorgéingen‘’, aber trotz
dieser Erkenntnis behauptet die Rickersche Schule, dass all diese Stoffwechsel-
vorgange lediglich Auswirkungen der Vorginge an der Strombahn seien!
Dass die Blutzufuhr, insbesondere die rasche oder langsame Strémung in den
Organcapillaren gewisse Stoffwechselvorgiange begiinstigt oder erschwert, ist
selbstverstindlich und die von Ldffler und Nordmann! beigebrachten experi-
mentellen Nachweise, dass die Leber bei starker Hyperamie ihr Glykogen
verliert und auch ihr Fett abgibt, wiahrend sie wiahrend der Verfettung anamisch
ist, zeigen diese Beziehungen in sehr schoner Weise. Mit Recht weist auch
Nordmann darauf hin, dass schon Ribbert die Tigerung des Herzmuskels bei
der fettigen Degeneration mit den Kreislaufverhiltnissen der Strombahn in
Verbindung gebracht hat, da die fettig entarteten Muskelfasern immer in der
Niahe der sauerstoffarmen venosen Capillarbahn liegen. Aber Ribbert dachte
nicht daran, wie das die Rickersche Schule tut, in diesen Stromverhéiltnissen
nun die einzige und beherrschende Ursache fiir die fettige Entartung der
Herzmuskelzellen zu erblicken. Wenn bei einer bestimmten Kombination
der zahlreichen, hier zusammen wirkenden Faktoren Andmie mit langsamer
Stromung zur Ablagerung von Fett oder Glykogen fiithrt, Hyperimie mit
schneller Stromung bei einer anderen Versuchsanordnung das Gegenteil
bewirkt, so ist der Einfluss des Blutstromes auf diese Vorgéinge eindeutig
aufgezeigt. Niemals ist aber der Schluss zwingend, dass die Stromungsver-
héltnisse hier die alleinige Ursache fir die Stoffwechselvorginge sind und
es diirfte nicht schwer sein, zu zeigen, dass durch eine andere Kombination
der wirksamen Faktoren die verhaltnismiBig grosse Unabhangigkeit des
Stoffwechselgeschehens vom Blutstrom und die beherrschende Bedeutung
z. B. chemischer Giftwirkungen nachzuweisen ist.

Es geniigt ja eigentlich darauf hinzuweisen, dass diese von der Rickerschen
Schule behauptete absolute Abhéngigkeit samtlicher Lebens- und Stoffwechsel-
vorginge von der Geschwindigkeit des Blutstroms eine physiologische Un-
moglichkeit darstellt. Alle die neueren Erkenntnisse iiber die sehr verschiedene
Stromungsgeschwindigkeit in den Capillarsystemen der Koérperorgane, alle
neueren Nachweise iiber die Bedeutung der verschiedenen Arten von Blut-
speichern, iiber die Stauung und Entstauung der Organe schon unter durchaus
physiologischen Bedingungen, alle die heute nachgewiesenen ungeheueren
Verschiedenheiten in der Geschwindigkeit der Blutstromung wiren ja undenk-
bar, wenn sie jedesmal mit durchgreifenden Anderungen des gesamten Gewebs-
stoffwechsels, mit Fettspeicherung, mit Glykogenstapelung, mit Anderungen
des Eiweilstoffwechsels usw. zwangsldufig verkniipft waren (vgl. S. 10). Alle
Schliisse, dass solche pathologische Stoffwechselstorungen ausschliesslich die
Folge eines krankhaften Verhaltens der peripheren Strombahn, dass ebenso
Wachstum, Geschwulstbildung, Odem, Speicherung, Eiterung und Blutung
lediglich Ausflisse bestimmter Strombahnverhéltnisse seien, sind schon dadurch

1 Léffler und Nordmann, Virchows Arch. 257, 119 (1925).
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widerlegt, dass wir ja Verfettung, Speicherung, Wachstum usw. auch in der
Gewebskultur in ganz der gleichen Weise beobachten kénnen, sogar wenn das
Gewebe erwachsener Tiere zur Kultur kommt.

Alle diese Lehren Rickers und seiner Schiiler, insbesondere dass Zellen
und Gewebe selbst primér nicht auf einen Reiz von aussen reagieren konnen,
so lange das Strombahnnervensystem nicht durch Lahmung ausgeschaltet ist,
und dass alle pathologischen Vorgange nicht direkte Folge eines einwirkenden
Reizes, sondern nur Folge von Erregungs- und Lahmungsvorgingen des Geféss-
nervensystems sein konnen, alle diese Widerlegungen der Cellularpathologie und
ahnliches diirfen wir als missgliickt beiseite lassen. Eingehender aber wollen
wir uns mit den lokalen Kreislaufstérungen der peripheren Strombahn be-
schaftigen.

Seit langer Zeit und ganz besonders auch auf Grund der mikroskopischen
Beobachtungen des Kreislaufes am lebendigen Tier (Frosch) hat man als lokale
Kreislaufstorungen unterschieden: die lokale Blutleere, Andimie, bis zur Blut-
sperre, Ischimie, die aktive (arterielle) und passive (vendse) Hyperdmie, die
Stase, die Blutung, das Odem, die T'hrombose, die Embolie und die komplexen
Kreislaufstorungen bei der Entzindung. Es ist Ricker gewiss zuzustimmen,
dass diese Einteilung gegeniiber den komplizierten Vorgingen an der lebenden
Strombahn zu grob und zu schematisch ist. Aber man kann ein solches Schema
nicht durch unzulissige Vereinfachung durch ein anderes, manche Befunde
zwar wunderschon erklirendes, aber mit anderen einwandfreien Beobachtungen
in unlosbaren Widerspruche stehendes Schema ersetzen. Trotzdem mochte ich
hoffen, dass der Rickersche Versuch einer besseren und den Naturvorgingen
richtiger angepassten Einteilung der lokalen Kreislaufstorungen die Anregung
zu weiterer intensiver Arbeit auf diesem Gebiet und den Anfang griindlicherer
Erkenntnisse darstellt.

Alle lokalen Kreislaufstérungen bringt Ricker auf Grund der erwahnten
Vorstellungen mit dem Strombahnnervensystem zusammen und erklart sie
simtlich aus Reizungs- und Lahmungszustinden dieses Strombahnnerven-
systems. Alle pathologischen Vorginge am peripheren Kreislauf ordnen sich
dem Rickerschen ,,Stufengesetz® unter. Dieses Gesetz lautet wortlich in der
letzten Formulierung von Ricker und Regendanz (1921):

1. Schwache Reizung bewirkt durch Dilatatorenreizung Erweiterung der
Gefasse und Beschleunigung des Blutstromes (Fluxion); die Constrictoren
bleiben erregbar.

2. Mittlere Reizung ruft durch Constrictorenerrequng Verengerung der
Arterien und Capillaren mit Verlangsamung des Capillar- und Venenstromes
hervor; stirkere Reizung dieser Art verschliesst die kleinen Arterien und
Capillaren und lasst den Venenstrom stillstehen (Ischimie).

3. Starke Reizung hebt die Erregbarkeit der Constrictoren auf und erregt
die linger erregbar bleibenden, zuletzt aber ebenfalls der Lahmung verfallenden
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Dilatatoren; hierdurch entsteht zunachst (kurze) Erweiterung und Beschleu-
nigung, doch macht sich ein hinzutretender Einfluss, vorgeschaltete Arterien-
verengerung, geltend, der aus der Beschleunigung eine (préstatische) Ver-
langsamung hervorbringt, die sich zur Stase steigern kann.

Es kommt nach Ricker nicht auf die Natur, die Qualitit, die chemische
Zusammensetzung irgendeiner schidigenden Substanz an, sondern lediglich
auf die Stirke der Reizung.

Die Rickersche Fluxion ist nichts anderes als die aktive Hyperimie des
in starker Funktion befindlichen Organes: Alle Gefasse sind weit, die Stromung
iiberall beschleunigt. An den iibrigen Rickerschen Gesetzen ist richtig, dass es
verschiedene Mittel gibt, die in geringer Dosis eine Gefiasserweiterung, in
stirkerer Dosis eine Gefiassverengerung herbeifithren, aber von einer Ver-
allgemeinerung dieser Regel fiir sdmtliche toxisch oder pharmakologisch
wirkenden Substanzen kann gar keine Rede sein. Ricker hat am Peritoneum
bei einer ganzen Reihe von Mitteln (Jodnatrium, Ammoniak, Senfol, Ricin,
Abrin u. a.) bei geringen Konzentrationen Gefiasserweiterung, bei starken
Konzentrationen Gefiassverengerungen gefunden und diese Reaktionen so
gedeutet, als ob es sich dabei um eine isolierte Wirkung auf die Gefissnerven
handele. In Wirklichkeit ist der Wirkungsmechanismus all dieser Mittel ein
viel komplizierterer. Manche Mittel, wie z. B. Adrenalin, kénnen in unter-
schwelligen Dosen, die zu einer Constrictorenverengerung nicht ausreichen,
durch Gewebswirkung Gefisserweiterung herbeifithren. Ahnliches gilt fiir
mechanische Reize oder so stark constrictorische Mittel, wie Bariumchlorid,
welche nach der Einspritzung in das Gewebe gefisserweiternd wirken.

Ricker hat alle seine Ergebnisse weiterhin so gedeutet, als ob das Gewebe,
auf das er doch seine chemischen und physikalischen Reizmittel einwirken
liess, von diesen Mitteln niemals irgendwie alteriert wiirde, und alle Ver-
dnderungen der Strombahn lediglich durch priméire Nervenreizungen erfolgten.
Fiir diese grundlegende Annahme ist er bis heute den Beweis schuldig geblieben
und experimentell ist einwandfrei gezeigt, dass das gleiche Mittel, entfernt
vom Erfolgsorgan am Nerven einwirkend, ganz andere Wirkungen hervorruft,
als bei Aufbringung auf das Gewebe oder bei Injektion in das Gewebe. Unsere
eigenen experimentellen Untersuchungen (Tannenberg) konnten am Rickerschen
Objekt selbst, am Pankreas und Mesenterium des lebenden Kaninchens, durch
das Studium der Atropinwirkungen, durch die abwechselnde Anwendung von
Atropin und Adrenalin, von Atropin und Pilocarpin, durch das Studium der
Physostigminwirkung und der Wirkung von Wirme- und Kailtereizung zahl-
reiche experimentell gesicherte Beispiele und Beweise dafiir beibringen, dass
das Rickersche Stufengesetz keine Allgemeingiiltigkeit besitzt, dass es iiberhaupt
kein Naturgesetz ist. Die Wirkungen des Atropins, des Adrenalins, des Acetyl-
cholins, des Histamins, des Physostigmins sind in ihrem Wesen verschieden,
zum Teil kann man sie geradezu spezifisch nennen, und immer wieder zeigt sich,
dass nicht der Reizungsgrad das Wesentliche ist, sondern die Art des Mittels, das
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selbstverstandlich in seinen verschiedenen Konzentrationen auch verschiedene
Wirkungen entfaltet. Dabei gibt es aber ebenso gut chemische Substanzen, die
entgegen dem Rickerschen Stufengesetz nicht in der Reihenfolge: Dilatatoren-
reizung, Constrictorenerregung — Constrictorenlahmung — Dilatatorenlahmung
wirken, sondern auch in ganz anderer Reihenfolge und in anderem Wirkungs-
grade. Jede lokale Schidigung oder Reizeinwirkung auf den Organismus wirkt
in dreifacher Weise auf den Korper ein: Durch die direkte Einwirkung auf das
lebendige Gewebe, durch die Einwirkung auf das Blut in den Gefissen, durch
die Einwirkung auf die nervosen Endapparate des Gewebes und der Gefass-
wand. Je nach Reizquantitit und Qualitit kann jeder dieser drei Faktoren

Abb. 3. Aus dem Kreislauffilm des Frankfurter Pathologischen Instituts: Neu gebildetes Gefissnefz im
Innern der Kammer nach Beendigung der Organisation. Schwache Vergrésserung.

im Vordergrunde der Reaktionsart stehen und wir konnten Beispiele genug fiir
Reaktionen am lebenden Objekt beibringen, wo die Rickerschen Regeln voll-
kommen versagen. Ich darf auf die Zusammenstellung unserer Widerlegungen
im Handbuch der norm. und path. Physiologie Bd. 7II und meinen Aufsatz
in der Klin. Wochenschrift! hinweisen.

Uber die Rickersche Fluxion, die aktive oder arterielle Hyperimie mit
Strombeschleunigung der ganzen Blutbahn durch den Funktionsreiz kann kein
Missverstindnis entstehen. Nur darin wird man Ricker und seinen Schiilern
nicht folgen konnen, dass die erhshte Tétigkeit von Zellen und Geweben auch
hier erst eine Folge der Hyperamie sein soll. Wenn der Funktionsreiz das Organ
auf dem Nervenwege erreicht, so konnte er ja vielleicht gleichzeitig die Strom-
bahn innervieren und auf diesem Wege sofort den gesteigerten Blutzufluss

1 Fischer-Wasels, B.: Klin. Wschr. 1925, 1758.
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in jedem notigen Umfange herbeifithren. Wir haben aber frither bereits (s.S. 7)
gesehen, dass fir diese Annahme einer Mitinnervation bis heute alle Unterlagen
fehlen und sie daher abgelehnt werden muss. Die Tatsachen sprechen auch
dafiir, dass eine solche Mitinnervation im selben Augenblick der gesteigerten
Funktion iberhaupt nicht unbedingt notig ist, sondern dass jedes Organ,
insbesondere auch jede Muskelfaser sofort eine sehr grosse Leistung ausfiihren
kann, ohne dass das Blut Sauerstoff und Nahrstoffe bereits in erhohter Menge
zufithrt. Es ist ja eine alte, seit Jahrhunderten bekannte Tatsache, dass man
am frisch getoteten Tier, also nach volligem Erloschen jeder Kreislauftatigkeit,
sowohl von Nerven aus wie durch direkte Reizung den Muskel zu heftigster

Abb. 4. Aus dem Kreislauffilm des Frankfurter Pathologischen Instituts: Eine Stelle aus Abb. 3
bei stirkerer Vergrésserung.
Contraction bringen kann, ja dass dasselbe sogar an dem frischen, aus dem
Korper vollig herausgeschnittenen Muskel moglich ist. Die Physiologie
macht von diesen Tatsachen zur Erforschung zahlreicher Lebensvorginge den
ausgedehntesten Gebrauch und wir wissen, dass in einer Sauerstoffatmosphére
der herausgeschnittene Muskel stundenlang Arbeit leisten kann. In recht
erheblichem Umfange kann er (insbesondere der Herzmuskel) diese Arbeit
sogar einige Zeit ohne Sauerstoff leisten. Erst wenn die Arbeitsleistung fiir
eine ldngere Zeit gefordert wird, treten ohne Sauerstoff Stérungen auf.

Durch die grundlegenden Untersuchungen von Embden, Meyerhof und
Hill und ihrer Schulen wissen wir ja, dass der Sauerstoff iiberhaupt zur Con-
traction des Muskels nicht notwendig ist, sondern dass er nur der Resynthese
der Contractionssubstanzen dient, also fiir die Krholung unentbehrlich ist.
Es ist bekannt, dass sogar wihrend starker Tatigkeit des Muskels eine Sauer-
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stoffschuld, das ,,debt** der Englander, entsteht, die wieder dadurch gedeckt
werden muss, dass nach abgeschlossener Tatigkeit die erhohte Sauerstoft-
aufnahme noch lingere Zeit fortdauert. Diese Restitutionsdauer ist von
grosster Bedeutung fir die Tatigkeit des Muskels, nicht nur zur Aufnahme
der notigen Sauerstoffmenge, sondern auch zur Fortschaffung der schadlichen
Stoffwechselprodukte. Also nur zur Erholung, zur vélligen Restitution ist
die erhohte Sauerstoffzufuhr unerlasslich und bei der richtigen Einschaltung
der Erholungspausen kann man praktisch von einer ,,Unermiidbarkeit der
Skeletmuskulatur‘ und sogar von einer ,relativ nicht geringen Unabhéngigkeit
der Herzarbeit von der Sauerstoffversorgung (L. Asher!) sprechen. Am
Kaltbliter konnte sogar bei vollstandigem Sauerstoffmangel das Herz bis zu
61 Stunden in Tatigkeit erhalten werden. Am isolierten Saugetierherzen
(verkirzter Kreislauf) konnte Asher das Herz noch kraftig schlagend erhalten,
wenn die Einatmungsluft nur noch 69, Sauerstoff enthielt, also eine so geringe
Menge, dass gleichzeitig das Centralnervensystem abgestorben war.

Selbstverstandlich hangt all dies von der geforderten Leistung ab. Der
Grad dieser Leistung, der Grad der Sauerstoffzufuhr und die zur Verfiigung
stehenden Erholungszeiten werden dafur mafigebend sein, ob eine fiir viel
langere Zeit geforderte Funktionssteigerung zu Schidigungen des Gewebes
filhrt. Jedenfalls ist keine Rede davon, dass auch eine starke Tatigkeit an
eine sofortige Vermehrung der Blutzufuhr und der Sauerstoffzufuhr gebunden
ware (s. auch die Arbeiten von Lewis S. 111 und Bichner S. 112).

Alle diese Tatsachen miissen wir daher auch fiir die Erklarung im lebenden
Korper beriicksichtigen. Gewiss tritt die funktionelle Hyperdmie des tatigen
Organs auf den Funktionsreiz sehr rasch auf, aber eine sofortige Mitinnervation
der Gefassbahn ist weder nachgewiesen, noch nach dem Gesagten iiberhaupt
notwendig. Mit der gesteigerten Funktion tritt aber sehr rasch eine hoch-
gradig gesteigerte Bildung von Kohlensédure und Milchsdure ein und wir
zeigten oben bereits (s. S. 39), dass jetzt auch die Lokalhormone, die die
terminale Gefissbahn in hochstem Grade erweitern, in stark vermehrter
Menge gebildet werden. Jetzt greifen also sehr bald die sich ansammelnden
vermehrten Produkte des Stoffwechsels ein, die, wenn sie micht abgefiihrt
oder wie im Muskel resynthetisiert werden, zu Lihmung und Funktions-
unfahigkeit fithren, die aber bei ungestorter Funktion ausgedehnteste Gefass-
erweiterungen zur Folge haben und so die erhohte Leistung auch fir lange
Zeit moglich machen. Entgegen Ricker ist jedenfalls das eine vollig sicher-
gestellt: die Fluxion, die arterielle Hyperdamie kann nicht die Ursache der
erhohten Tatigkeit sein, denn sie geht dieser nicht voraus, sondern folgt ihr nach !

Der zweite Grad der Rickerschen Reizung entspricht der Anamie durch
Arteriolen- und Capillarverengerung mit Verlangsamung der Stromung:
Krampfzustand bis zur Blutsperre. Auf solche Krampfzustinde, ihre Ursachen
und Folgen werden wir gleich nidher eingehen.

1 . Asher: Naturwissenschaften 15, 391 (1927).
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Der dritte Grad der Rickerschen Reizung entspricht der pathologischen
Hyperamie mit Verlangsamung der Stromung (pristatischer Zustand), die sich
bis zur Stase steigern kann. Diese Stase hat aber mit der Reizung nichts zu tun,
sondern entsteht durch erhohte Wasserabgabe an das geschidigte Gewebe.
Tritt dies ein, so entsteht infolge der lokalen Drucksteigerung eine Verengerung
der vorgeschalteten grosseren Arterie, wodurch natiirlich die Schidigung ver-
starkt wird. Auch die venodse Hyperiamie soll nach Ricker von der vorgeschal-
teten Arterienbahn beherrscht werden. In Wirklichkeit entsteht auch hier

Abb. 5. Kaninchenohr 2 Tage nach Verbrithung des oberen Ohrdrittels (Exitus). Graubraun: Nekrose

withrend der Verbrithung, die Arterie wird dabei maximal verengt. Roter Hof darunter: Arterie wihrend

der Verbrithung maximal weit, blcibt auch spéiter weit durch erweiternde Stoffwechselprodukte.

Constrictorenerrcgung beim HKintritt des Todes ist hier unwirksam. Grauer proximaler 71'eil des Ohres:

Wihrend der Verbrithung ist die Arteric hier weit, nachher im normalen Rhythmus. Beim Eintritt des
Todes durch centrale Constrictorenerregung stark verengt.

sekundar, wie sich an jeder Venenstauung nachweisen lasst, eine Verengerung
des zugehorigen Arteriengebietes infolge der Drucksteigerung.

Von grundlegender Bedeutung ist besonders die Rickersche Auffassung
der Staseentstehung. Sie soll lediglich durch eine zunachst geringe, dann sich
verstirkende Verengerung der vorgeschalteten Arterie bei maximal weitem
Capillargebiet und volliger Lahmung der Capillarnerven zustande kommen.
Aber wir konnten zeigen, dass Stase sowohl bei gleichzeitiger Verengerung der
Capillaren (Versuche mit Bariumchlorid) wie bei einem Zustand maximaler
Erweiterung, sowohl der zufithrenden Arterien wie der abfithrenden Venen
(Versuche mit Nitroglycerin und Warme) eintreten kann. Die Ursache liegt
darin, dass die Verengerung der einem Stasebezirk vorgeschalteten Arterie

Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie. Bd. 45. 5
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nicht Ursache, sondern Folge der bereits vorhandenen Stase ist, dass auf die
lokale Drucksteigerung die Arterie mit einer Contraction reagiert. Nachdem
sich in einem Capillargebiet eine Stase entwickelt hat, erfolgt sekundar die
Contraction der zufithrenden Arterie, weil das Blut in der Arterie vor dem
Stasebezirk keine Abflussmoglichkeit mehr hat und sich deshalb seine ganze
kinetische Energie in Seitendruck umsetzen muss. Die Stase selbst ist eine
Konglutination der roten Blutkorperchen, die ahnlich zustande kommt,
wie etwa die Agglutination von Bakterien, die mit Serum zusammenkommen,
das spezifische Antikorper enthilt. Offenbar sind es in diesem Falle ober-
flachenaktive Stoffe, die auf das Plasma einwirken, dessen Oberflichenspannung
herabsetzen und die elektrische Ladung der Blutkoérperchen vernichten.
Die Ursachen der Stase liegen immer in einer Herabsetzung der Oberflichen-
spannung des Plasmas durch die angewandten Pharmaca selbst oder die
entstandenen Gewebsabbauprodukte, durch die Entziehung von Blutwasser
und Festhaltung desselben im Gewebe. Schon vor einem Jahrzehnt hat
W. Jacobj! an der Hautgangrin, die durch Formaldehydpinselung ent-
steht, experimentell bei Frosch und Kaninchen gezeigt, dass ausgedehnte
und irreparable Stasen durch direkte Einwirkung eines Giftes auf das lebendige
Gewebe und den Blutinhalt der Gefasse entstehen konnen, bei ganz weiten
Arterien, ohne dass es also zu einer priméirenVerengerung der dem Stasegebiet
vorgeschalteten Arterie kommt. Heute lisst sich das durch weitere Beispiele
belegen. Selbst bei der Mutterkornvergiftung fand der gleiche Autor bei den
sich entwickelnden Stasen und Thrombosen keinen priméiren Gefisskrampf,
sondern im Gegenteil weite Arterien.

Zusammenfassend miissen wir also feststellen, dass die Rickerschen Kreis-
laufgesetze in ihren Grundziigen von uns widerlegt worden sind. Das Rickersche
Stufengesetz ist ebensowenig mit den Tatsachen vereinbar, wie die Behauptung,
dass alle physiologischen und pathologischen Kreislaufvorgénge der terminalen
Endbahn ausschliesslich von den Erregungen des Gefissnervensystems be-
herrscht wiirden und nur von hier aus verstindlich zu machen seien.

Diese Widerlegung bedeutet — und das muss, um Missverstandnissen
vorzubeugen, hier mit aller Deutlichkeit gesagt werden — keine Verkennung
der grossen Verdienste Rickers fiir die Kreislaufforschung. Wenn man die
Schliisse Rickers aus seinen Versuchen nicht als ein Naturgesetz, sondern als
eine hiufig zutreffende Regel aufstellen wiirde, so wire dagegen nichts ein-
zuwenden. Diese Regel wiirde lauten, dass wir bei leichten Reizungen gewohn-
lich eine aktive Hyperimie mit Beschleunigung der Stromung (Fluxion) bei
mittleren Reizungen Arteriolenverengerungen mit Verlangsamung der Stromung
und bei starken Reizen noch stirkere Stromverlangsamungen in der maximal
erweiterten Capillarbahn mit vielen Stasen beobachten. Diese Regel ist eine
sichere und dauernde Bereicherung unserer Kenntnisse der peripheren Kreis-

1 Jacobj, W.: Arch. f. exper. Path. 98, 55 u. 102, 93 (1923).
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laufstorungen, aber sie ist kein Gesetz, sie trifft nicht ausnahmslos zu und vor
allem ist sie nicht in der einfachen Weise zu erklidren, wie das die Rickersche
Schule tut. Nicht nur die Qualitit eines Reizmittels, sondern selbstverstindlich
auch die Reizstdirke ist maB3gebend fiir die Auswirkung der terminalen Strom-
bahn. Auch ist es richtig, dass bei der peristatischen Hyperimie und vor Ein-
treten der Stasen der Tonus der terminalen Strombahn schwer geschiadigt ist,
die Erregbarkeit kann sogar erloschen sein. So wichtig diese Erregbarkeits-
dnderungen sicher sind, konnen doch auch sie nicht dariiber hinwegtiuschen,
dass Zellen, Gewebe und Blut an all diesen Vorgingen sehr wesentlich be-
teiligt sind.

II. Die verschiedenen Formen der lokalen funktionellen Kreislaufstérung.

Alle Formen der lokalen Storungen des peripheren Kreislaufes an
dieser Stelle eingehend zu besprechen, ist leider nicht moglich.

Gegen die bisher in der wissenschaftlichen Literatur und insbesondere
in unseren Lehrbiichern gebrauchliche Einteilung und Abgrenzung der ver-
schiedenen Formen lokaler Kreislaufstorungen sind mit Recht mancherlei
Einwendungen erhoben worden. Einteilung und Abgrenzung waren vielfach
sehr oberflichlich und rein theoretisch konstruiert. Diese Einteilungen liessen
vor allem oft eine engere Beziehung zu dem tatsichlichen lebendigen Geschehen
stark vermissen und deshalb musste an und fiir sich der Versuch und das
Bestreben Rickers, das tatsachliche Verhalten des lebendigen Kreislaufs auf-
zukliren und jeder Betrachtung zugrunde zu legen, als voll berechtigt begriisst
werden. Seine ausgezeichneten Beobachtungen des lebendigen Kreislaufs selbst
wiren durchaus geeignet, die Grundlage fiir neue Auffassungen zu geben, wenn
sie nicht mit unhaltbaren theoretischen Vorstellungen und Hypothesen so eng
verkniipft worden wiren. Das ist aber hier um so weniger ertraglich, als das
Kreislaufgeschehen selbst schon von einer kaum iibersehbaren Vielheit von
Faktoren abhéngig ist und man das Wesentliche dieser sehr komplexen
Erscheinungen unméglich herausfinden kann, wenn die ganze Betrachtung
und Beobachtung von vornherein durch theoretische aprioristische Grund-
vorstellungen gestort wird.

Dazu kommt, dass das Kreislaufgeschehen eng und untrennbar ver-
kniipft ist mit den Lebensvorgingen im Gewebe selber. Ja, es hat sich durch
zahlreiche Arbeiten der letzten Jahre immer deutlicher herausgestellt, dass
die Vorginge an dem wichtigsten Teil der terminalen Kreislaufbahn, am
Capillargebiet, wo der gesamte Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe
erfolgt, in stirkster und unmittelbarer Abhingigkeit vom Stoffwechsel des
Gewebes stehen. Das gilt sowohl fiir das physiologische, wie fiir das patho-
logische Geschehen, und dieser Nachweis hat eine der Grundsiulen der ge-
samten Rickerschen Kreislauflehre zum Einstiirzen gebracht. Denn nach Ricker
sollte es gerade umgekehrt sein: Die Stromungsverhiltnisse der terminalen
Kreislaufbahn sollten in jeder Weise maBgebend fiir alle Vorgiinge an Zellen

H*



68 Bernh. Fischer-Wasels,

und Geweben, insbesondere auch fir das Stoffwechselgeschehen im Gewebe
sein. Heute aber wissen wir mit Sicherheit, dass das ganze periphere Kreislauf-
geschehen in erster Linie in Abhangigkeit vom Gewebsstoffwechsel steht und
dass bis in die Regulation der kleinen Arterien hinein die Gewebstétigkeit die
Kreislaufeinstellung bestimmt.

Da aber schon unter physiologischen Verhaltnissen die Gewebs- und
Zellfunktionen, Tatigkeit und Stoffwechsel der Zellen und Organe starken
Schwankungen unterliegen, so miissen schon unter diesen Verhaltnissen der

gesunden Lebenstatigkeit die Zustande der
terminalen Strombahn grosse Verschieden-
heiten aufweisen. HEs sind das Schwan-
kungen, die sehr grosse Ausmafle erreichen.
Der arbeitende Muskel braucht die 20fache
Blutmenge und mehr als der ruhende, und
ahnliche grosse Unterschiede miissen wir
fir jede Organtéatigkeit annehmen, sie sind
auch zum grossen Teil bereits nachgewiesen.
Wir sehen also ausserordentlich grosse
Unterschiede im Blutgehalt der normalen
Organe je nach Funktion und Tatigkeit und
man hat seit jeher diese Unterschiede als
Inaktivititsanimie und funktionelle, reaktive
oder Arbeitshyperdmie unterschieden. Leichte
Schwankungen in der Weite der terminalen
Strombahn kann man sehr haufig am
lebenden Tier als periodische Erweiterungen
und Verengerungen der Arterien, z. B. des
Abb. 6. Aus dem Kreislauffilm des Frank- K4 phinchenohres, feststellen. Alle diese

furter Pathologischen Instituts: Kine Ca-

pillare, in der keine Strémung herrscht, weil . . Rt
Mo e Amastomose  zwischen mwei ver- Schwankungen bis zu einer starken Uber-

schiedenen Arteriolengebicten bildet, in . . - .
dencen augenblicklich der gleiche Druck ﬂl‘wung mit arteriellem Blut im Augenbllck

herrscht. Die roten Blutkérperchen legen - . : . .
e oahtich e eenr oo der hochsten Arbeitsleistung beweisen ihren

wachsenden, Stiulo ,.geldrollenagtig’ aneln- physiologischen Charakter schon dadurch,

grosserung. dass siamtliche Teile der peripheren Kreis-
laufbahn in sinnvoller Weise zusammenarbeiten. Zuflussbahn und Abflussbahn
und das ganze Capillargebiet arbeiten in voller Harmonie, erweitern und
verengern sich nach Bedarf, gesteuert durch humorale und nervose Faktoren,
ja unter Mitwirkung des Centralnervensystems und alle diese Faktoren garan-
tieren in jedem Augenblick die richtig eingespielte Funktion der Kreislaufbahn,
die gegen jede Storung mehrfache Sicherungen bietet. '

Von einem pathologischen Verhalten des peripheren Kreislaufs kénnen
wir demnach nur sprechen, wenn die Harmontie dieser komplizierten Reaktionen
in irgendeiner Weise gestort tst. Tritt eine solche Storung auf, so werden wir
auch leicht Verinderungen des Gefassinhaltes erwarten diirfen, da ja natiirlich
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Gefassinhalt, Gefasswand und Gewebe sich gegenseitig stark beeinflussen und
bei Storungen an all diesen Stellen auch krankhafte Verinderungen auftreten
konnen. Auch wird hier sehr sorgfiltig zu priifen sein, was primér, was sekundéir
bedingt ist und welche kausalen Abhingigkeiten wirklich bestehen. Vor allem
werden wir sehr vorsichtig sein miissen in Schlussfolgerungen fiir die primére
kausale Bedeutung der Kreislaufverinderungen. Denn diese Veranderungen
sind noch verhaltnisméfig leicht und einfach fiir uns festzustellen, wihrend das
submikroskopische Verhalten in Zellen und Geweben und das Stoffwechsel-
geschehen an diesen Stellen eben keineswegs direkt nachgewiesen oder gar ohne
weiteres der Beobachtung unseres Auges zugénglich gemacht werden kann.
Ganz allgemein darf gesagt werden, dass man diese Tatsache viel zu sehr
vernachlissigt und die Kreislaufstérungen der Peripherie zu sehr als primire
Ursache in den Vordergrund geschoben hat, wo es sich haufig um
sekundare Anpassungen der Strombahn z. B. an primare Gewebsschidig-
ungen handelt.

Aus dieser Erkenntnis heraus werden wir schon eine Form peripherer Kreis-
laufstorung als priméar pathologischen Vorgang ablehnen konnen: der primiren
arteriellen Hyperamie kann fiir das krankhafte Geschehen keine grosse Be-
deutung zukommen. Eine echte pathologische Hyperdmie kann ebensowenig
durch primire Arterienerweiterung entstehen, wie eine echte pathologische
Anamie durch Venenerweiterung. Wiirde eine periphere Arterie sich priméar
stark erweitern, ohne dass in ihrem Versorgungsgebiet ein stirkerer Blut- und
Sauerstoffbedarf vorliegt, so wiirden sehr bald die normalen Stromsicherungen
in Wirksamkeit treten miissen: Zunichst wire nur die Stromung schneller,
es wiirden vielleicht einige Capillaren mehr eroffnet und daraufthin miisste
schon durch den stirkeren Widerstand — die meisten Capillaren wiirden sich
eben nicht erweitern — ein Axonreflex in Wirksamkeit treten und die vorge-
schaltete Arterie stark verengern. Vor allem aber erweitern sich die Capillaren
unter diesen Umsténden in ihrer grossen Mehrzahl tiberhaupt nicht, falls eine
Arterie sich primér erweitert, ohne dass in ihrem Ausbreitungsgebiet ein Blut-
bedarf besteht. Das sehen wir z. B. bei den Hautarterien, wenn sie vom centralen
Warmehaushalt her beeinflusst werden. Es kommt dann einfach zu einer
starken Beschleunigung der Blutstromung unter Umgehung des Capillar-
systems. Denn jetzt treten die direkten arterio-vendsen Anastomosen in
Funktion, wir haben den arterio-vendsen Kurzschluss vor uns. Beispiel: warme
blasse Haut bei Uberwarmung des Korpers (Ebbecke). Diese warme, blasse
Haut zeigt stets eine Erweiterung der Arteriolen und Erhéhung der Durch-
blutungsgrosse, wiahrend die Capillaren und die venosen Plexus der Haut
kontrahiert, entleert sind. Bei der kalten, blaulich livid verfarbten Haut, wie
sie durch Kalteeinwirkung haufig zustande kommt, sehen wir dagegen eine
verlangsamte Blutstromung bei Erweiterung der Capillargebiete und vendsen
Plexus und gleichzeitiger Verengerung der Arteriolen. Auch die reaktive
Hyperimie nach Blutleere entsteht einfach durch die Wirkung der sich im



70 Bernh. Fischer-Wasels,

Gewebe anhiufenden Stoffwechselprodukte (Wehnerl). Harris? erklart die
funktionelle Hyperamie einfach als Folge der Ansammlung der Kohlensiure und
Milchsaure, die ja im arbeitenden Muskel in zehnfacher und grosserer Menge
auftreten. Dabei konnen immer noch lokale Gefassnervenreflexe fiir die Strom-
regulierung eine Rolle spielen und bei Umsteuerung grosser Stromgebiete
kann der Reflexbogen iiber das Centralnervensystem gehen (W. R. Hess3).
Selbstverstandlich gibt es bei all diesen Vorgingen eine schwankende
Variationsbreite und oft genug werden wir erst aus den Folgen und dem
weiteren Verlauf sehen, ob Vorgange dieser Art noch im Rahmen des Physio-
logischen liegen oder bereits zum

krankhaften Geschehen gerechnet

werden missen. Auch hier sind

physiologische und pathologische

Lebensvorgiange nirgends scharf ab-

gegrenzt und iiberall durch fliessende

Uberginge miteinander verbunden.

Ebenso wiirde eine primére

Venenerweiterung durch stéarkeres

Ansaugen wohl kaum je eine merk-

bare Anidmie hervorrufen, denn

dadurch wiirde ja nur die Stromung

im Capillargebiet erleichtert und

beschleunigt und der Blutzufluss ge-

Abb.7. Aus dem Kreislauffilm des Frankfurter Patho-  Steigert, selbst ohne Anderung der

logischen Instituts: 2 Kapillarabgangsstellen. Lang- - . .
same Blutstromung. FEinzelne an der Capillarwand Arterienweite. Die Absaugung des

festsitzende granuliertec Leukocyten. Rote Blut- . .
kérperchen durch ,,Plasmaliicken’’ voneinander ge- Blutes durch weite Venen Splelt nach

trennt. In einer Capillare legen sich die roten Blut- . .

korperchen geldrollonartig aneinander. Starke Ver- unserem heutigen Wissen nur dann
grosserung. eine Rolle, wenn z. B. mechanisch

der Arterienzufluss unterbunden ist. Wir wissen ja, dass sich der Kollateral-

kreislauf leichter einstellt, wenn mit der Arterie auch die Vene unterbunden

wird und die Absaugung des Blutes durch die Venen mag auch bei der Ent-

stehung des anamischen Infarktes von Bedeutung sein.

Eine primire wesentliche Bedeutung kommt also den peripheren grossen
Gefissen, den Arterien und Venen, fiir die Kreislaufstorungen der Peripherie
wohl nur zu, wenn in ihnen der Strom wesentlich gehemmt oder gar unter-
brochen ist. Im iibrigen spielt sich alles Wesentliche der peripheren Kreislauf-
storung in der Capillarbahn ab.

Von Bedeutung ist, dass sowohl die terminale Strombahn selbst wie ihr
Inhalt auf dieselben Einwirkungen reagieren koénnen, die Reaktionen also oft
parallel laufen. Trotzdem besteht keine absolute Abhéngigkeit, sondern nur

1 Wehner: Klin. Wschr. 1925, 2005.

2 Harris: Proc. roy. soc. Ser. 93, 384 (1922).

3 Hess, W. R.: Beitr. klin. Chir. 1221 (1921).
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die Moglichkeit einer gegenseitigen Beeinflussung. Die Haufigkeit dieser
Parallelitdt hat die Rickersche Schule dazu gefiihrt, die Reaktionen des Blutes
und seiner morphologischen Bestandteile in absolute Abhingigkeit vom Ver-
halten der Strombahn zu bringen. Eine derartige Abhingigkeit besteht aber
in Wirklichkeit nicht.

Nach alledem und den Beobachtungen am lebenden Kreislauf kénnen wir
vier Formen von Storungen dieses Kreislaufes unterscheiden: Die Kreislauf-
storungen durch Stromhindernisse, durch Blutschidigung, durch Gefisswand-
schidigung und durch primire Gewebsschadigung.

Periphere Kreislaufstorungen:

a) durch Stromhindernisse:

1. Stauwungshyperimie durch Abflusshindernis,

2. lokale Andmie und Ischdmie durch Zuflusshindernis;
b) durch Blutschadigung:

1. Stase,

2. Thrombose;

¢) durch Gefiasswandschiadigung:
1. Austritt der Blutfliissigkeit: Odem,
2. Austritt der roten Blutkorperchen: Diapedetische Blutung,
3. Durchtritt der weissen Blutkorperchen: Leukocytenemigration,
Leukodiapedese,
4. Austritt des gesamten Inhaltes der Blutbahn: Rhexisblutung;

d) durch priméire lokale Gewebsschadigung:

1. leichteren Grades: Hyperdmie mit Strombeschleunigung;
2. starkeren Grades: Hyperdmie mit Stromverlangsamung.

Ich glaube, dass diese Einteilung der peripheren Kreislaufstorungen
am besten den tatséchlichen Beobachtungen gerecht wird. Es versteht sich
von selbst, dass wir sehr héaufig Kombinationen dieser verschiedenen
Schadigungen und Stérungen vor uns haben. Eine Gewebsschadigung wird
sehr haufig auch zu einer Schadigung der Gefisswand, ja des Inhaltes der
Strombahn fithren kénnen und dann ergeben sich natiirlich Kombinationen der
verschiedensten Art.

Man wird sogar in den meisten Féllen sagen diirfen, dass isolierte Gefiss-
wandschidigung und isolierte Gewebsschidigung bei dem innigen Verhaltnis
zwischen Capillare und Gewebe in der Wirklichkeit kaum vorkommen koénnen.
Die verschiedenen Grade der Hyperdmie durch Gewebsschiadigung gehen
sicher mit einer Schiddigung der Capillarwand und erhohter Durchlassigkeit
einher. Wollte man aber ¢ und d unserer Einteilung zusammenfassen, so
wiirde man doch auf eine wichtige Faktorenanalyse verzichten und die tat-
sachlich gegebenen verschiedenen Moglichkeiten nicht klar auseinanderhalten.
Ich glaube also, dass man die hier gegebenen Unterscheidungen treffen und
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diese verschiedenen Arten der primaren Schiadigung auch auseinanderhalten
kann, wenn auch in vielen Féllen nur theoretisch.

Wir erkennen durchaus das grosse Verdienst Rickers an, mit dem alten,
viel zu groben, man mochte sagen, am griinen Tisch entstandenen Schema der
Kreislaufstorungen, insbesondere mit der einfachen Einteilung in arterielle
und venose Hyperamie gebrochen zu haben. Jede neue Einteilung muss m. E.
die Beobachtung des lebendigen Blutstroms in der Peripherie als maBgebend
anerkennen. Tut man das, so wird die Geschwindigkeit des Blutstroms bei
den verschiedenen Blutiiberfiillungen der Einteilung zugrunde gelegt werden
miissen. Auf die Schnelligkeit der Stromung kommt ja alles an. Diese Schnellig-
keit der Stromung kann allein die Erfiillung der einzig wesentlichen Aufgabe
des Kreislaufs, des Stofftransportes, sicherstellen. Die physiologische Tatigkeit
eines Organs ist daher an eine — von Fall zu Fall natiirlich verschiedene —
Mindestgeschwindigkeit des Blutstromes gebunden und ebenso die Erhaltung
des lebendigen Zustandes. Sinkt diese Geschwindigkeit unter eine bestimmte
Grenze, so ist zuerst die Funktion, dann auch das Leben des Gewebes bedroht
und schliesslich unmoglich gemacht. Wir kénnen daher die Formen der
Hyperamie nur danach einteilen, ob mit der Blutiiberfiillung eine beschleunigte
oder verlangsamte Stromung verbunden ist. Diese Einteilung geht von dem
fir die Peripherie allein Wesentlichen aus und stiitzt sich allein auf die tat-
sichlichen Feststellungen.

Wir konnen und wollen an dieser Stelle nicht lehrbuchmiBig diese
verschiedenen Arten der peripheren Kreislaufstérung in allen Einzelheiten
besprechen, sondern nur diejenigen herausgreifen, denen z. Z. ein aktuelles
Interesse zukommt, weil fiir ihre Beurteilung und ihr Verstdndnis die Arbeiten
der letzten Jahre neue Aufklirungen gegeben haben. Es seien daher zu diesen
Arten der peripheren Kreislaufstérungen, um keine Missverstindnisse auf-
kommen zu lassen, nur noch folgende allgemeine Bemerkungen gestattet:

a) Die peripheren Kreislaufstérungen durch Stromhindernis.
1. Die Stauungshyperimie durch Abflusshindernis.

Die Stauungshyperimie durch ein Abflusshindernis, durch Verlegung
oder starke Erschwerung des vendsen Abflusses muss zu einer Verlangsamung
der Stromung in der terminalen Strombahn, insbesondere im Capillargebiet
fihren und dadurch, wenn die Behinderung lingere Zeit andauert, auch
Schadigungen des Gewebes und der Gefasswand durch mangelhafte Sauerstoff-
versorgung und ebenso mangelhaften Abtransport der Stoffwechselendprodukte
herbeifithren. Schon nach kurzer Zeit aber fiihrt die Stauungshyperimie
infolge des lokalen Druckanstieges, der im Bereiche der terminalen Strombahn
ja entstehen muss, zu einer Engerstellung der zufithrenden Arterie (nicht
reflektorisch). Die Rickersche Schule hat als ein ganz grundséitzliches Axiom
hier die Lehre aufgestellt, dass bei Venenunterbindung die folgende Arterien-
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verengerung reflektorisch auf dem Wege des Gefissnervensystems zustande
kommt. KEs lasst sich zeigen, dass dies ein Irrtum ist und es sich lediglich um
die Folge der lokalen Drucksteigerung im Arterienbezirk handelt. Diese lokale
Drucksteigerung ist die einfache mechanische Folge des Abflusshindernisses.
Uber die genaueren Feststellungen dieser Vorginge ist schon 1922 und 1925
aus meinem Institut von Z'annenberg berichtet worden.

Die Stromverlangsamung kann schliesslich zur Stase mit all ihren
Folgen fithren und die Anstauung der Gewebsstotffwechselprodukte zur
Erhohung der Capillarwanddurchlissigkeit mit vermehrtem Austritt von Blut-
fliissigkeit bis zur Diapedisisblutung. Die Wasserverarmung des Strombahn-
inhaltes unterstiitzt hier die Neigung zur Stasenbildung.

Abb. 8. Aus dem Kreislauffilm des Frankfurter Pathologischen Instituts: Blufplitichen im Randstrom

einer kleinen Vene. Granulierte Leukocyten teils in dem verlangsamten Strom, teils an der Wand fest-

sitzend. Im Gewebe ausgewanderte Leukocyten. Starke Vergrosserung. Die Pfcile geben die Strom-
richtung an.

2. Die lokale Andmie und Ischiimie durch Zuflusshindernis.

Hier liegt die Ursache fiir die Kreislaufstorung in einem priméren
Hindernis in der Arterienbahn. Dieses Hindernis kann organischer Art sein.
Die Verengerung oder Verlegung der Arterienbahn durch Einschniirung, Druck
von aussen, entziindliche Endarteriitis, fettigen Verschluss bei Arteriosklerose,
durch Thrombose und Embolie fiihrt zu einer mangelhaften Blutversorgung
des zugehorigen Gewebsgebietes und kann je nach dem Verhalten des Kollateral-
kreislaufes zu mehr oder weniger schweren Storungen, schliesslich zu der
Gewebsnekrose und den verschiedenen Formen der Infarktbildung fiihren.
Diesen organischen Hindernissen fiir den arteriellen Zufluss sind die funk-
tionellen Hindernisse an die Seite zu stellen. Wihrend unter physiologischen
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Bedingungen die Engerstellung der Arterienbahn durch einen dusseren Reiz,
z. B. Kalteeinwirkung zu einer Anidmie mit Anreicherung der Stoffwechsel-
produkte und durch deren Einwirkung (direkt auf die Capillarwand und Capillar-
weite und indirekt auf die Gefissnerven durch den Axonreflex) zwangsliufig
wieder zur Erweiterung der ganzen Gefassbahn fiihrt, kann unter pathologischen
Verhaltnissen diese Losung der Anidmie ausbleiben. Gefisswand und Gewebe
konnen so geschadigt sein, dass die Contractionsstellung der terminalen Gefass-
bahn zu lange bestehen bleibt und dadurch die Gewebsschiadigung immer
schwerer und irreparabel wird: Pathologischer Gefisskrampf. Es kann aber
auch die Weitbarkeit der peripheren Arterien durch anatomische oder physio-
logische Stoérungen in der Gefiasswand selbst so gering geworden sein, dass die
Gefassbahn grosseren funktionellen Anspriichen nicht mehr gewachsen ist.

Abb. 9.7 Aus dem Kretslauffilm des Frankfurter Pathologischen Instituts: Capillar-Anastomose zwischen
2 kleinen Venen — durch ,,Abtropfen‘ volistindig mit Leukocyten angefiillt (rechts unten im Bilde).
Viele Leukocyten bereits ausgewandert. Starke Vergrésserung.

Auch diese fithren dann zur Funktionsschiadigung und Gewebsschiadigung, wie
beim intermittierenden Hinken. Wir werden hierauf noch niher einzugehen
haben (s. S. 91 ff.).

b) Die peripheren Kreislaufstorungen durch Blutéchédigung.

1. Die Stase.

Stase und Thrombose entstehen beide im wesentlichen durch Schidigung
der Blutsdule. Alle anderen Erklirungen, insbesondere von Ricker und seiner
Schule, miissen wir, weil sie nicht das Wesentliche treffen, ablehnen. Auch
hier will die Rickersche Schule den ganzen biologischen Vorgang in absolute
Abhéngigkeit vom Gefiassnervensystem, von der Blutstromung, ja vom Ver-
halten der zugehorigen Arteriengebiete bringen. Selbst bei der Entziindung
und bakteriellen Infektion steht fiur sie die Verengerung der Arterien
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und die dadurch bedingte Stromverlangsamung im Zentrum des biologischen
Geschehens und alles leitet sich von dieser Verengerung der Arterien und der
Verlangsamung des Stromes im betroffenen Gebiete ab. Die dusserste Peri-
pherie des Kreislaufs soll als der empfindlichste Teil der Strombahn durch die
aussere Schadigung z. B. die Infektion am leichtesten zu schidigen sein, die
Capillaren werden also schnell geléhmt, ihre Wandungen dehnen sich, wihrend
die wandstarken und widerstandsfahigeren Arterien den gleichen Reiz nicht
mit einer Lahmung, sondern mit einer Funktionssteigerung, Verengerung
beantworten — entsprechend dem ,,Stufengesetz“. Die verengten Arterien
sind also ,letzten Endes schuld an dem Eintritt und dem Grad der Strom-
verlangsamung‘‘ und ,,mit dem Eintritt der Stase ist die lokale Erregbarkeit
des Gefassnervensystems erloschen. Die Arterien mittlerer Stiarke sind dber-
haupt die Mittelpunkte, um die sich alle Ereignisse in der Kreislaufperipherie
drehen’* (Nordmann?).

Wir miissen diese simtlichen Schlussfolgerungen bestreiten, weil sie
kausale Abhdngigkeiten zwischen den verschiedenen Vorgidngen an der ter-
minalen Kreislaufwand kiinstlich konstruieren. Es ist nicht méglich, die
komplexen Vorginge der Entzindung und der Stase aus dem einfachen
Mechanismus der Strombahnverhaltnisse zu erkliren und abzuleiten. Gewiss
treten bei den geschilderten Vorgangen Arterienverengerungen ein und sind
fiir das weitere biologische Geschehen sehr wesentlich. Aber sie beherrschen
diese Vorgiange nicht, insbesondere wird von Nordmann nicht beachtet, dass
bei Stasenbildung in der terminalen Strombahn sich, wie auch experimentell
von uns gezeigt wurde, die vorgeschaltete Arterie auf die Erhohung der peri-
pheren Widerstinde, wie auf jede Drucksteigerung, kontrahiert und kon-
trahieren muss. Die Stase entspricht in hohem MaBe der Agglutination, d. h.
fiir die Entstehung der Stase sind vor allem kolloidchemische Veranderungen
der Plasmazusammensetzung wichtig, die zu einer Konglutination der Erythro-
cyten fithren. Bei diesem Vorgange wird aus der Blutbahn Wasser abgepresst
und der Gewebsdruck steigt. Die zahlreichen, auch experimentellen Beweise
fiir diese Auffassung der Stase und die Widerlegung der Rickerschen Anschau-
ungen itber diese sehr wichtige Form der peripheren Kreislaufstérung haben
wir bereits frither zusammengestellt?. Die Stase ist deshalb ein so ausser-
ordentlich wichtiger Vorgang, weil sie fast immer die Grundlage fiir die
schwersten Kreislaufstérungen und die Gewebsnekrosen darstellt.

Die Erklarung von Ricker, dass bei Verschluss der abfithrenden Venen
z. B. durch Venenunterbindung die Stase im Capillargebiet durch eine reflek-
torische Reizung des Gefiassnervensystems entstehen, ist, wie ich glaube, von
uns einwandfrei widerlegt worden (Tannenberg). Wenn die Rickersche Er-
klarung richtig wire, so miisste sich die Stase im Capillargebiet ja unmittelbar

! Nordmann, M.: VIII. Fortbildungslehrgang iiber Kreislauferkrankungen in
Bad Nauheim, 17.—19. September 1931, Leipzig: Georg Thieme, Sonderabdruck.
2 a.a.0.8 8. 55 u 62.
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oder wenigstens sehr rasch an die Unterbindung der Vene anschliessen. Das
tut sie aber nicht, sondern es vergehen immer erst 15—20 Minuten, bis zum
Eintreten der Stase, wie sich am Froschbein leicht beobachten lasst. Der
Druck in der terminalen Kreislaufbahn steigt jetzt infolge des Abflusshinder-
nisses an, so dass Wasser an das Gewebe abgepresst und dadurch das Blut ein-
gedickt wird und nun in den Stasezustand iibergeht. Reflektorische Nerven-
wirkungen brauchen nicht so lange Zeit, sondern stellen sich sofort nach dem
Eingriff ein, die Stase miisste also viel rascher auftreten. Ausser der anhaltenden
Drucksteigerung ist aber vor allem wirksam, dass sich in den 15—20 Minuten
im Gewebe immer mehr Stoffwechselprodukte ansammeln — infolge des
Sauerstoffmangels — die nun nicht mehr abgefiihrt werden konnen. Diese
erweitern die Capillaren allméahlich immer mehr und machen sie durchléissiger.
So kommt es auch auf diesem Wege zu einer Wasserabgabe und Schadigung
des stagnierenden Blutes, die allmahlich zum Verlust der elektrischen Ladung
der Blutkorperchen und somit zu ihrer Agglutination fithrt. Diese Vorginge
brauchen eine relativ lange Zeit, wahrend reflektorische Nervenreizungen viel
rascher auftreten.

2. Die Thrombose.

Auch fiir die Entstehung der Thrombose ist der biologisch wesentliche und
wichtigste Vorgang die Blutschédigung. Bisher hat man bald der Strom-
verlangsamung, bald der Gefasswandschiadigung, bald der Blutschadigung die
Hauptrolle fiir die Entstehung der Thromben zugeschoben. Eine Einigung
iiber das Wesentliche und Unwesentliche hierbei wurde niemals erzielt, weil
die Fragestellung nicht klar genug herausgearbeitet war. Ich habe in einem
kurzen Aufsatz zeigen konnenl!, dass der z. Z. angewandte Thrombosen-
begriff viel zu umfangreich ist und mehrere, ganz verschiedene biologische
Vorginge umfasst. Wir miissen drei in ihren anatomischen und klinischen
Folgen ganz verschiedene Formen der Thrombose unterscheiden, namlich:

a) Die lokale Wundthrombose.

b) Die septische Thrombose in den Venen und im Herzen.

¢) Die fortschreitende Fernthrombose in den grossen Venen.

,,Diese Unterscheidung ist nicht kiinstlich konstruiert, daher fehlt auch ein
gleichmafBiges Einteilungsprinzip, sie baut sich auch nicht auf pathogenetischen
Anschauungen auf, sondern entspricht einfach der tatsidchlichen kritischen
Beobachtung, ist also zunichst eine praktische Einteilung, die durch aprio-
ristische Vorstellungen nicht beeinflusst ist. (Fischer-Wasels, a. a. O.).

Das Wesen dieser einzelnen Formen soll kurz erliutert werden.

a) Die lokale Wundthrombose ist die haufigste und gleichgiiltigste Form
der Thrombose iiberhaupt. Jede Blutstillung beruht auf dieser absolut not-

1 Fischer-Wasels, B. und Tannenberg: Endothel, Thrombose und Embolie, I. Dtsch.
med. Wschr. 1929, Nr 13 u. 14.
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wendigen und ,,niitzlichen‘ Form der Thrombenbildung. Das Wesentliche fiir
die Entstehung dieser Thromben sehen wir in der Schadigung der lebendigen
Beziehung zwischen Blut und Endothel, also in den Schadigungen der Gefiss-
wand, die zum Absterben, zur Gerinnung von Gefasswandzellen fiithren und,
so weit ihr Wirkungskreis reicht, damit ein Absterben des Blutes, also Gerinnung
und Thrombose hervorrufen. Jede Verwundung, jede Veritzung schiadigt das
Gewebe und damit die Gefasswandzellen, bringt sie zum Absterben und die
Zerfallsprodukte dieser zerstorten Gefasswandzellen verursachen ebenso ein
Absterben des Blutes, also Gerinnung und Thrombose, lokal — so weit ihr
Wirkungskreis reicht. Diese Gerinnungs- und Absterbevorginge des Blutes
sind also streng auf die geschidigten Teile lokalisiert und damit ist dieser
Prozess auch fir den Organismus erledigt. Ein Wachstum des entstandenen
kleinen Thrombus bleibt immer aus. Niemals besteht hier eine Neigung zum
Fortschreiten, zur Bildung grosser Thromben, die den Wirkungsbereich der
Gewebsschadigung wesentlich iiberschreiten.

b) Die septische Thrombose ist eine lokale Wundthrombose, zu der eine
Infektion hinzugetreten ist. Die Gefihrdung des Blutlebens ist hier durch die
leicht fortschreitende Wandschidigung und toxische Blutschiadigung im Bereich
der Infektion vergrossert und die Neigung, grossere Thromben zu bilden, steigt.
Aber auch die voll entwickelte septische Thrombose ist im wesentlichen eine
lokalisierte Erkrankung und im Vordergrund der klinischen Bilder steht auch
hier nicht die Gefassverlegung durch den Thrombus, sondern die Wand-
erkrankung durch die septische Phlebitis, die zu rascher Fixierung des Thrombus
an der Gefasswand fithrt. Diese Thrombose ist Grundlage und Ursache zahl-
reicher septischer Metastasen, aber so gut wie niemals Ursache einer todlichen
Lungenembolie.

c¢) Die fortschreitende Fernthrombose der grossem Venmen zeigt in der
grossen Mehrzahl der Falle iiberhaupt keinen Zusammenhang mit lokalen Pro-
zessen. Sie beruht auf einer schweren allgemeinen Blutschiadigung, gegen die
alles andere an Bedeutung zuriicktritt, auf einem explosiven Absterben grosserer
venoser Blutmassen. Wir kennen heute bereits eine ganze Reihe von auch
experimentell erzeugbaren Blutschadigungen, die zu diesen fortschreitenden
Fernthrombosen der grossen Venen fithren. Diese Form der Thrombose ist die
von der Klinik gefiirchtete, wegen der grossen Gefahr einer todlichen Lungen-
embolie. , Diese heimtiickische Sonderart der Thrombose, die so oft aus
heiterem Himmel, nach tadellos verlaufener Operation, nach gut verlaufenem
Wochenbett durch Lungenembolie plétzlich den Tod herbeifiihrt, ist eigentlich
das, was die Klinik meint, wenn sie vom ,,Problem der Thrombose‘* spricht.
Sie ist auch die Thrombusform, die der Erklarung die grossen Schwierigkeiten
bereitet, wihrend fiir die beiden anderen Formen die Ursachen der lokalen
Gefiss- und Blutschiadigung, der lokalen Storung des Verhaltnisses von
Endothel und Blut im Ritterschen Sinne, besser des Verhiltnisses Gewebe-
Blut, klar zutage liegen®.
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Es ist unbedingt notwendig, sich iiber die grundsitzlichen Unterschiede
dieser drei Thrombusformen klar zu sein, denn die Frage nach der Thrombus-
entstehung bedarf bei diesen drei verschiedenen Formen einer ganz ver-
schiedenen Bearbeitung. Nicht die Frage nach der Entstehung der ersten
Thrombusanlage, nach den Ursachen des lokalen Absterbevorganges ist hier
das Wichtigste, sondern die Frage nach den Ursachen von Wachstum und
Fortschreiten der Thrombose bis in die grossen Venenstdimme und vor allem
die Frage nach der Ursache der Fernthrombose in den grossen Venen, die ja
die wesentliche Quelle der todlichen Lungenembolie darstellt.

Mag die Stromverlangsamung auch in vielen Fallen zum Entstehen und
Fortschreiten von Thrombosen beitragen, das wesentliche der kausalen Faktoren
stellt sie sicher nicht dar. Auch die Entstehung der Thrombose wird entgegen
den Anschauungen der Rickerschen Schule nicht von den Strémungsverhalt-
nissen der Blutbahn, nicht von dem Gefissnervensystem beherrscht, sondern
von den toxischen Schidigungen des Geféssinhaltes.

Die Berechtigung der oben gegebenen grundsétzlichen Unterscheidungen
der verschiedenen Thromboseformen kann niemand bestreiten, der sich an die
Beobachtung der lebenden Vorginge, an die klinische Erfahrung hilt. Auch
von einigen Pathologen ist meine Einteilung als richtig anerkannt und
neueren Darstellungen zugrunde gelegt worden. So hat insbesondere
G. B. Gruber!' in seiner zusammenfassenden Darstellung meiner Einteilung
beigepflichtet und die Wichtigkeit der Trennung dieser verschiedenen Throm-
boseformen anerkannt. Auch Dietrich? ist uns insofern gefolgt, als er die Fern-
thrombose von den anderen Thrombusformen getrennt behandelt. Wenn
Dietrich im ibrigen noch die alten Einteilungen und Unterscheidungen zu-
grunde legt, so verzichtet er auf die Erklarung wichtiger Unterschiede, die
gerade fiir die Lebensvorgange selbst und fiir die Klinik von grosster Bedeutung
sind. Auch eine schwere septische Thrombose hat im allgemeinen ganz andere
Kreislauffolgen als eine blande Fernthrombose. Weder am Orte der Entstehung
noch am Orte der embolisch verschleppten Thrombusteile spielt hier die
die Gefissverlegung, die lokale Kreislaufstorung eine wesentliche Rolle, sondern
lediglich der septische Prozess und seine Metastasierung. Mit Recht ist daher
die septische Thrombophlebitis gefiirchtet, aber nicht wegen der Gefahr einer
todlichen Lungenembolie, sondern wegen der Entstehung septischer Lungen-
und Pleuraerkrankungen. Schon die Klinik braucht mit einer ernsteren
Gefahr einer todlichen Lungenembolie hier nicht zu rechnen, gleichgiiltig, ob
wir eine fortschreitende septische Thrombose an den Extremitéaten bei jauchen-
der Granatsplitter-Verletzung, am Ohr bei Otitis media oder am Uterus bei
der puerperalen Infektion haben. Hier besteht im wesentlichen nur die Gefahr

1 Gruber, G. B.: Embolie und Thrombose, Klin. Wschr. 1930, 721.
2 Dietrich, A.: Thrombose, ihre Grundlagen und ihre Bedeutung. Pathologie u.
Klinik in Einzeldarstellungen, Bd. 4, Berlin u. Wien: Julius Springer 1932.
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septischer Metastasen und derjenige, der diese wichtigen, gerade fiir die Klinik
so wichtigen Unterscheidungen dieser Thromboseformen nicht erkannt hat,
wird auch hier nicht merken, dass bei dieser Form der Thrombose die Venen-
unterbindung der wichtigste lebensrettende Eingriff ist, wahrend bei der
blanden Fernthrombose die gleiche Operation sehr leicht die Gefahr der tod-
lichen Embolie nach sich zieht.

Gewiss sind die Faktoren, die fir die Entstehung einer Thrombose
an sich maBgebend sind, héufig sehr komplexer Natur und die Wand-
schiadigung spielt ebenso wie die Stromverlangsamung héufig eine wichtige,
uniterstitzende Rolle. Aber die wissenschaftliche Analyse muss eben ver-
suchen, die ,,Wertigkeit’“ der einzelnen Faktoren herauszufinden, das Un-
wesentliche zuriickzustellen und das Wesen der Erscheinungen zu betonen.
Das aber wird versiumt, wenn man die grossen Unterschiede im Lebens-
vorgang selbst, im klinischen Verlauf der verschiedenen Thrombusarten nicht
in ihrer vollen Bedeutung wiirdigt und so auch die wesentlichen Unter-
schiede nicht heraushebt. Zweifellos spielt die Beziehung zwischen Blut
und Gefasswand, die Drietrich ganz in den Vordergrund stellen will, eine
bedeutsame Rolle, aber trotzdem liegt das Wesen der Thrombose in jedem
Falle in der Blutschidigung, in einem Absterbevorgang des Blutes selbst. Dietrich
schreibt: ,,Fischer-Wasels und Tannenberg glauben durch die Schiddigung des
Blutes nach Operation, Verletzung und Erkrankung die erhohte Thromben-
bereitschaft an einer solchen Stelle hinreichend erkliren zu konnen.” Hier-
gegen wendet Dietrich ein, ,,dass wir mit einer solchen Verdnderung der Blut-
beschaffenheit allein (zur Erklirung der Fernthrombose) nicht auskommen,
vor allem noch keinen MaBstab dafiir haben.” Das letztere trifft sicher zu,
andert aber nichts an der Tatsache des grundsatzlichen Nachweises dieser
verinderten Blutbeschaffenheit. Unser Aufsatz war ja zu einem grossen Teil
und insbesondere im Teil II (Tannenberg) dazu geschrieben worden, um zu
genaueren Untersuchungen dieser Frage, zur Gewinnung eines solchen Maf3-
stabes anzuregen. Wenn Dietrich in der ,,allgemeinen Sensibilisierung des
Gefissendothels, ausgelost durch infektiose toxische Einwirkung und Resorp-
tionsleistung‘‘ allein den Weg zum Verstdndnis sieht, so konnen wir, ohne die
Bedeutung seiner wichtigen Experimente zu unterschatzen, dem in keiner Weise
zustimmen. Das Gefassendothel wird nicht sensibilisiert, ohne dass gleich-
zeitig wichtige Verdnderungen humoraler Art, also des Gefissinhaltes, des
Gesamtblutes erfolgen. Auch Drietrich hat keinen ,,Mafistab®, um die , Reak-
tionsbereitschaft’‘ der einzelnen Stellen des Gefidlsystems zahlenméfBig fest-
zulegen, wodurch erst eine ,hinreichende‘* Erklirung fiir das Auftreten der
Thrombose gerade an diesen Stellen gegeben wire. Dass z. B. die Klappen-
taschen bei den Sensibilisierungsvorgingen des Korpers eine besondere Rolle
spielen, ist bisher durch keinerlei Befunde bewiesen, und wenn wir auch der
Sensibilisierung des Endothels keineswegs jede Bedeutung, insbesondere fiir
die Lokalisation von Thrombenbildungen, selbst von Fernthrombosen ab-
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sprechen wollen, so scheinen uns diese Vorginge doch nebenséchlich zu sein
und das Wesen dieses Lebensvorganges nicht zu treffen.

Vor allem vermisse ich jeden Beweis dafiir, dass wirklich die menschliche
Thrombose immer mit den ja hinreichend bekannten Zeichen der Endothel-
aktivierung einhergeht. Insbesondere miissten wir ja dann doch am Blutbilde
bei Fiallen von Thrombose eine Monocytose regelmaflig auffinden, woriiber mir
bisher nichts bekannt geworden ist, obwohl das ja fiir die Klinik sehr wichtig
wire. Auch ist nichts dariiber bisher bekannt geworden, dass gerade jene
Krankheiten, bei denen wir ausgedehnte Endothelaktivierungen ziemlich
typisch und regelméiflig finden mit einer stdrkeren Thromboseneigung einher-
gehen. Nicht einmal fiir die septische und thrombotische Endocarditis gilt das,
denn hier haben wir als haufige Komplikation nur mit den verschiedensten
Arten von Embolie zu rechnen, dagegen nickt mit der Gefahr hiufigerer Throm-
bosen oder gar fortschreitender Fernthrombosen. Dabei ist bei dieser Krankheit
eine hochgradige Endothelaktivierung erwiesen und aus der typischen und
hochgradigen Blutmonocytose ohne weiteres abzulesen. Das gleiche gilt fiir die
haufige und ausgedehnte Endothelaktivierung bei der Malaria. Ferner liegen
in der Literatur zahllose Untersuchungen iiber Endothelaktivierung bei experi-
mentellen Speicherungen mit Tusche, Farbstoffen, Metallen, insbesondere Eisen,
Silber, Gold und Kupfer und fremden Eiweisskorpern vor. Auch bei diesen
experimentellen Arbeiten ist eine Steigerung der Thrombosehiufigkeit, eine
besondere Neigung zur Entwicklung von Fernthrombosen, also eine besondere
Thrombosebereitschaft nicht beobachtet worden. Sollte es sich aber bei der
Endothelaktivierung und der Thrombosebereitschaft um eine langdauernde
Antigen-Antikorper-Reaktion handeln, so wére ja durch die Feststellung des
Komplementgehaltes des Blutes auch diese Frage einer weiteren Klarung
zuzufilhren, wie beim Rheumatismus, der Endocarditis und Glomerulo-
nephritis (vgl. Veil und Buchholz!). Auch davon ist mir bisher nichts bekannt
geworden.

Trotz der Ausfithrungen von Dietrich erblicken wir also in der Blut-
schidigung den gemeinsamen Wesenszug aller Thrombusformen und in Ver-
bindung mit der Stromverlangsamung auch den wesentlichen Faktor fir die
Entstehung der Fernthrombosen. Auch Gruber (a.a. O.) hat die Storung des
Blutes in den Vordergrund gestellt. Er schreibt: ,,Gewohnlich fasst man diesen
Umstand in die Worte: Beziehungsstérungen zwischen Blut und Gefassinnen-
haut oder umgekehrt; B. Fischer-Wasels und T'annenberg diirften aber richtig
gedacht haben, als sie in dieser Gleichung nicht das Gefassendothel, sondern
das Blut voranstellten.

Von verschiedenen Seiten hat man sich dagegen gewandt, dass wir
Gerinnung und Thrombose als Absterbevorginge des Blutes bezeichnet haben.
Nun sind wir gewiss entschieden gegen alle Schlagworte eingestellt, die uns
ja auch in der Wissenschaft niemals vorwérts bringen. Aber hier handelt es

1 Veil u. Buchholz: Klin. Wschr. 1932, 2019.
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sich nicht um ein Schlagwort, sondern um einen ganz klaren Begriff. Selbst
schwere mechanische Zertrimmerung schidigt die lebende Zelle nicht so sehr
wie die Anderung des Aggregatzustandes ihrer Eiweisskorper, die Gerinnung.
Das beweisen die zahlreichen Studien der Physiologen iiber Lebensvorginge an
zertrimmerten Zellen, am Zellbrei, ja am Presaft von Organen. Alle diese
Lebensvorginge sind im selben Augenblick fiir immer unterbrochen und er-
ledigt, wenn wir das Zellprotoplasma zur Gerinnung bringen. Die Lebensvor-
gange sind eben untrennbar an einen bestimmten physikalischen Zustand des
Protoplasmas, an die Flissigkeit seiner Kolloide und Eiweisskorper gebunden.
Die Gerinnung der Zelleiweisskorper ist immer und unter allen Umstéinden
gleichbedeutend mit dem Erloschen sdmtlicher Lebenserscheinungen, mit dem
Absterben der Zelle und der fliissige Zustand ist in ganz der gleichen Weise
unumgéngliche Voraussetzung fiir das Leben des Blutes. Es ist nur die logische
Folgerung aus allen Grundgesetzen der Zellphysiologie, wenn wir Blutgerinnung
und Thrombenbildung als Absterbevorginge des Blutes bezeichnen.

Wie schon betont, ist aber die Grundfrage unseres Problems nicht die
Frage der Entstehung der ersten Thrombusanlage oder der Ursache des lokalen
Absterbevorganges, sondern die Frage der Ursachen des Fortschreitens einer
Thrombose auf die grossen Venenstimme und die Frage der Ursachen der
Fernthrombose. Die lokale Wundthrombose, selbst die septisch infizierte
sagen uns dariiber gar nichts aus, und so kann es uns nicht wundern, dass all
die zahlreichen Versuche durch Verletzung, Atzung, Verbrennung der Venen-
wand, durch Einfiihren von Fremdkorpern in die Blutbahn fortschreitende
Thrombosen kiinstlich zu erzeugen, vollig ergebnislos gewesen sind.

Diese Thrombusformen sind bisher im Experiment immer nur durch
schwere allgemeine Blutschidigungen erzeugt worden. Ich erwédhne hier die
Fermentthrombosen, die Thrombosen durch fremdes Serum, die Thrombose
durch Atherinjektion.

In Wirklichkeit besitzen wir auch bereits eine grossere Anzahl ausge-
dehnter und sorgfiltiger klinischer Untersuchungen iiber Blutverinderungen,
die wir sehr wohl mit einer Thrombosebereitschaft in Beziehung bringen
konnen. Wir wissen, dass gerade nach grosseren Operationen und nach Geburten
Fernthrombosen und Embolien nicht selten sind und daher von der Klinik mit
Recht gefiirchtet werden. Es hat sich nun gezeigt, dass im Anschluss an
grossere Operationen eine ganze Reihe typischer Verdnderungen der Blut-
zusammensetzung nachzuweisen sind, die erst nach einiger Zeit, gewohnlich
am 10. Tage nach der Operation, wieder verschwinden. Vermehrung der
Gerinnungsstoffe, Anreicherung von Globulinen sind es vor allem, die nach
den Untersuchungen von Léhr, Martynoff, Boshamer, Killian, Starlinger und
Heusser hier eine Rolle spielen. Heusser fand nach Operationen und grosseren
Verletzungen erhthte Pliattchenagglutination und Steigerung der Fibrin-
bildung. Dann hat vor allem ». Seemen?! in einer ganzen Reihe von Arbeiten

1 ». Seemen : Miinch. med. Wschr. 1928,1239,1929, 1827: Dtsch. Z. Chir. 228,1 (1930).

Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie. Bd. 45. 6
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die Blutverinderungen bei der Thrombosebereitschaft besonders nach grosseren
operativen Eingriffen einwandfrei nachgewiesen: ,,Auch bei moglichster Be-
riicksichtigung aller Glieder der Kette von ,,Ursachen®, die bei der Thrombo-
genese eine Rolle spielen, erschien immer wieder die Blutverinderung als
wichtiger Faktor in der Gleichung.” Man kann auch Fkinstlich ganz ent-
sprechend den Versuchen von Dietrich eine Thrombosbereitschaft beim Tier
hervorrufen und auch hier haben die neuesten Untersuchungen von H. Zschau?!
entgegen Dietrich gezeigt, dass nicht Endothelverianderungen das Wesen der
Vorgange bestimmen, sondern Blutschiadigungen. Zschau fasst das Ergebnis
seiner Versuche in folgenden Satzen zusammen, die wegen der Wichtigkeit der
Sache hier wortlich angefiihrt sein sollen: ,,An Kaninchen wird das Verhalten
des Blutserums, der Thrombocyten und des Endothels der grossen Venen bei
parenteraler Eiweisszufuhr und Resorption korpereigener Eiweissabbaustoffe
geprift. In beiden Fillen treten bald Blutveranderungen auf, die geradenwegs
zur Thrombosebereitschaft filhren, wie sie auch bei Menschen nach Operationen
bekannt sind. Endothelveranderungen in den grossen Venen finden sich erst
nach Verlagerung der Venen und dadurch verlangsamter Blutstromung. Es
sind also die Umwandlungen in der Blutzusammensetzung bei dem Zustande-
kommen einer Thrombosebereitschaft primare Ursache.  Blutstromungs-
verlangsamung und Endothelverianderungen wirken nur unterstiitzend.‘

Im letzten Jahre hat Neuda? von der Wiener Chirurgischen Klinik mit-
geteilt, dass man die Thrombosebereitschaft eines Operierten durch eine
Agglutinationsreaktion nachweisen kann: Bringt man einen Tropfen durch
Kamtharidenpflaster gewonnenen Blasenserums mit einem Blutstropfen zu-
sammen, so tritt eine ausgesprochene Agglutination der Erythrocyten ein.
Dieses Blasenserum agglutiniert sowohl die eigenen wie fremde Erythrocyten.
Nimmt man aber zu demselben Versuch das Blutserum (statt des Blasen-
serums), so tritt Agglutination nur ein, wenn eine Thrombosebereitschaft
besteht. Sollten sich diese Angaben Neudas bestatigen, so wire fiir die Klinik
eine ebenso einfache wie wichtige Methode aufgedeckt, um die Thrombose-
bereitschaft eines Erkrankten friihzeitig zu erkennen und dementsprechend
zu handeln.

In neuester Zeit glaubt Kodnig3® als charakteristisches Merkmal der
Allgemeinschidigung durch eine Operation den schnelleren Zerfall der Blut-
plittchen in der Blutbahn erkannt zu haben. Er fithrt diese Schadigung der
Blutplattchen auf Zwischenstufen des Kernzerfalls derjenigen Zellen zuriick,
die bei dem operativen Eingriff geschadigt oder zerstort werden. Auf jeden Fall
erblickt auch er in der Schidigung von Blutbestandteilen die wesentliche
Grundlage der postoperativen Thromboseneigung und glaubt bereits Wege

1 Zschau, H.: Dtsch. Z. Chir. 230, 13 (1931).
2 Neuda: Wien. klin. Wschr. 1932, Nr 30; Dtsch. Z. Chir. 237, 353 (1932).
3 Koénig, W.: Dtsch. med. Wschr. 1933, 88.
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gefunden zu haben, um diese postoperative Blutplattchenschidigung und
damit die Entstehung der Fernthrombose zu verhindern.

Das wiirde auch, wie ich gleich an eigenen Beobachtungen zeigen werde,
fiir die Vermeidung von Embolien sehr grosse Bedeutung haben. Fiir das
Entstehen einer Embolie spielt natiirlich auch die Abloésung des entstandenen
Thrombus von der Gefidsswand eine grosse Rolle. Hierbei ist nach Lampert?
die jedem Thrombus eigene Retraktionsbereitschaft und die verdanderte Benetz-
barkeit der Gefidsswand mafigebend. Aber auch diese Verdnderungen und Vor-
gange konnen, wie derselbe Autor gezeigt hat, durch Veranderungen der Blut-
zusammensetzung wesentlich beeinflusst, ja direkt verhindert werden. Wir
sehen, das Problem der Fernthrombose wie der Embolie verdichtet sich immer
mehr zur Frage der Veranderungen der Zusammensetzung des Gesamtblutes
und es ist zu hoffen, dass die von uns schon 1927 angeregte griindliche Weiter-
bearbeitung dieser Fragen auch zu klinisch wichtigen Ergebnissen fithren wird.

Zwei Beobachtungen todlicher Lungenembolie nach Varizenverodung,
die ich in der letzten Zeit machen konnte, diirfen hier zur Beleuchtung der
angefithrten Faktoren in aller Kiirze dargestellt werden. Nach dem Vorgang
von Linser hat sich in den letzten Jahren eine neue Methode der Varizen-
behandlung wegen ihrer ausgezeichneten Dauererfolge immer mehr einge-
biirgert, die Verodung der Varizen durch Injektion hochprozentiger Kochsalz-
oder Zuckerlosungen. Es wird durch diese Injektionen eine lokale Thrombose
erzeugt, die zur volligen Versdung der Varizen fiihrt. Nach den alten Anschau-
ungen tiiber die Thrombose und Embolie hitte man erwarten miissen, dass
derartige kiinstliche Thrombosen gerade an den unteren Extremitéiten sehr
gefahrlich waren und leicht zu Embolien, ja zu todlichen Lungenembolien
filhren kénnten. Die Erfahrungen an vielen Tausenden von Fillen haben
gezeigt, dass das durchaus nicht der Fall ist und eine solche Gefahr im all-
gemeinen iiberhaupt nicht besteht. Das ist wiederum eine Widerlegung der
alteren Anschauungen iiber die Thrombose iiberhaupt. Wir haben es eben
bei der richtig durchgefithrten Injektionstherapie der Varizen lediglich mit
der Form der Thrombose zu tun, die ich als erste Form hier angefiihrt habe:
Es handelt sich grundsatzlich nur um die lokale Wundthrombose. Schon die
klinischen Erfahrungen (ich verweise auf die letzten Aufsidtze von Linser?,
Isaak, Wymer3) haben gezeigt, dass die Methode nur dadurch wirksam ist,
dass die Intima der erkrankten Venen durch die Behandlung schwer geschadigt
wird. Je kraftiger die Venenwandschadigung ist, desto besser halt die Throm-
bose, und da die injizierten Fliissigkeiten keine allgemeine Blutschidigung mit
sich bringen, so besteht nicht die Gefahr, dass es nunmehr zu einer fort-
schreitenden Thrombose kommt.

Die Verodungsmittel, die heute angewandt werden, konnen ja ohne

1 Lampert, H.: Klin. Wschr. 1982, Nr 13, 539.
2 Linser: Minch. Med. Wschr. 1932, Nr 40.
8 Isaak und Wymer: Miinch. Med. Wschr. 1932, Nr 49.
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weiteres in gleicher Konzentration intravends in das Gesamtblut injiziert
werden! Sie fordern weder die Gerinnung noch die Thrombosebereitschaft und
wirken sogar in vitro in entgegengesetztem Sinne, indem sie die Gerinnungs-
tihigkeit aufheben (Wymerl). Bei der gewohnlichen intravenésen Injektion
konzentrierter Zuckerlosung z. B. wird die Losung im stromenden Blute rasch
verdiinnt und so kommt es hier iiberhaupt nicht zu der (bei der Varizen-
verédung beabsichtigten und notwendigen) Endothelschidigung, niemals sehen
wir hierbei eine Thrombose entstehen. Genau so wird bei der Varizenverédung
nach Aufhebung der Blutleere und Kompression die injizierte Losung rasch
in die tieferen Venen abstromen und schnell verdiinnt werden. Eine Schadigung
des Gesamtblutes wird in beiden Fiallen wollkommen vermieden. Die geringe
Thrombusbildung im Bereich der injizierten Krampfadern erfolgt nicht durch
direkte Einwirkung der Injektionsfliissigkeit auf das Blut, sondern erfolgt
sekundidr und indirekt durch den Einfluss des verdtzten Endothels auf die
anstossende Blutsdule. Daher haben wir hier lediglich eine lokale Verdtzungs-
thrombose, Wundthrombose, die an sich keinerlei Neigung zum Fortschreiten
zeigt, sondern auf den Verdtzungsbezirk genau beschrinkt ist. Sowohl die
Zuckerlosung (Kalorose) wie die Kochsalzlosung rufen keine Koagulation des
Blutes, keinerlei allgemeine Thrombosebereitschaft hervor, sondern nur eine
starke Intimaschiadigung und daher auch nur in diesem Gebiete eine Thrombus-
bildung, die ausserordentlich festhaftet. Um dies zu erreichen, muss der zu
verddende Venenabschnitt bei der Injektion moglichst blutleer sein, die In-
jektionslosung muss moglichst lange auf die Intima einwirken und die hierfiir
ausgefithrte Kompression soll zunéchst peripher gelést werden, damit die
iiberschiissige Injektionstlissigkeit peripher ablaufen kann. Fiir die Entstehung
einer Embolie aber ist nach den Untersuchungen von Lampert? auch das
colloidchemische Verhalten des Thrombus, insbesondere seine Retraktion von
der Wand wichtig. Gerade aber hochprozentige Kochsalz- und Zuckerlosungen
wirken nach den Angaben von Lampert einer solchen Retraktion entgegen und
wir verstehen nach alledem, dass dieser kiinstlich erzeugte Verdtzungsthrombus
sehr fest an der Varizenwand haftet und weder eine Neigung zum Fortschreiten,
noch eine Neigung zum Losreissen, zur Embolie zeigt. Da, wo in solchen Fillen
einmal Embolien beobachtet werden, miissen andere fortschreitende Throm-
bosen sich angeschlossen haben, miissen ganz besondere Verhaltnisse vorliegen.

Die Tatsache, dass diese Methode in der ganzen Welt nunmehr schon
an vielen Tausenden von Fillen mit ausgezeichnetem Dauererfolge durch-
gefiihrt worden ist, beweist, dass wir es mit einer lokalen Atzungsthrombose
zu tun haben, die keinerlei Neigung zum Fortschreiten und infolge der festen
Verbindung mit der priméar geatzten Gefasswand auch keinerlei Neigung zur
Ablssung und damit Embolie hat. Nun sind aber in vereinzelten Fillen bei
der gleichen Methode doch todliche Lungenembolien beobachtet worden und

1 Wymer: Chirurg. 1932, H. 5.
2 Lampert: Klin. Wschr. 1932, Nr 13.
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zwar sowohl bei Kochsalz- wie bei Zuckerinjektionen. Soweit es sich dabei
um Fehler in der Anwendung der Methode handelt, haben diese Fille keine
grundséitzliche Bedeutung. Wenn man zu grosse Gebiete gleichzeitig thrombo-
siert, dabei die Venenwand zu schwach schadigt, so dass der erzeugte Thrombus
nicht fester haftet, mag auch hier eine Embolie sich einmal entwickeln kénnen.
Aber in anderen Fillen lassen sich solche Fehler nicht nachweisen und trotzdem
kamen Embolien vor. Das pathogenetische Geschehen solcher Fille aufzu-
decken ist m. I, von grosser praktischer und grundsitzlicher Bedeutung.

Auch fiir die praktische Medizin ist es daher sehr wichtig, volle Auf-
klarung iiber diejenigen seltenen Fille von Embolien zu bekommen, die
im Anschluss an eine solche kiinstliche Varizenverédung aufgetreten sind.
Wahrscheinlich werden wir heute noch nicht in jedem einzelnen Falle dieser
Art das pathogenetische Geschehen ganz restlos aufkliaren konnen, denn es
ist sehr wohl denkbar, dass wir heute noch nicht jede allgemeine Thrombose-
bereitschaft des Organismus mit Sicherheit nachweisen konnen. Aber wir
kennen doch schon eine Reihe von Zusténden, bei denen die Klinik von jeher
mit einem héufigeren Auftreten fortschreitender Thrombosen, also insbesondere
der von mir abgegrenzten blanden Fernthrombosen gerechnet hat. Trifft
die oben vertretene Anschauung in ihrer Grundlinie zu, so kann nach einer
kiinstlichen Varizenverodung eine Embolie nur dann auftreten, wenn sich zu
der Krampfaderverédung und ausserhalb der gedtzten Endothelrohre sich
eine fortschreitende Thrombose anschliesst. Oder anders ausgedriickt, nur wenn
bereits eine allgemeine Thrombosebereitschaft besteht, kann sich an die Varizen-
verddung eine solche gefahrliche fortschreitende Thrombose mit grosster
Emboliegefahr anschliessen.

Ich will auf die in der Literatur berichteten Emboliefille dieser Art an
dieser Stelle nicht im einzelnen eingehen?, zumal die Literaturangaben haufig
fir eine klare Beurteilung nicht ausreichen. Aber zwei eigene Beobachtungen,
die ich in letzter Zeit machen konnte, haben, wie ich glaube, die dargelegten
Gesichtspunkte in recht eindrucksvoller Weise bestétigt.

Diese beiden Fille von todlicher Lungenembolie tm Amnschluss an kinstliche
Varizenverédung waren folgende:

1. Eine 57 jihrige Frau befand sich seit 3 Jahren in Behandlung wegen
immer wiederkehrender Anfille von Hamoptoe. Da keinerlei Anhaltspunkt fir
Tuberkulose bestand, dagegen eine tertidre Lues vorlag (Wassermann stark positiv),
so wurde angenommen, dass luetische Prozesse in Lunge und Bronchialbaum die
Quellen der Blutungen seien und es wurden eine Reihe antiluetischer Kuren

durchgefiihrt, ohne dass die Anfille von Lungenblutung zum Stillstand kamen.
Gleichzeitig bestanden, wie die Krankengeschichte wértlich sagt, ,kollossal aus-

1 Nachtrag bei der Korrektur: Eine genauere Analyse dieser Fille ist soeben von
G. Janz (Miinch. med. Wschr. 1982, Nr 53) aus der Frankfurter chirurgischen Klinik
gegeben worden, in der Janz sich meiner Einteilung der Thromboseformen und ins-
besondere auch meiner Auffassung der wesentlichen Faktoren fiir die Entstehung von
Embolien nach Varizenverédung vollkommen anschliesst.
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gedehnte, varicése Verinderungen an beiden Unterschenkeln, teilweise auch an
den Oberschenkeln, hier vor allem an der Innenseite. Bis daumendicke, teilweise
steinharte Stringe zu fithlen. Vielfach narbige Einziehungen und breite Pigmen-
tationen von tiefbrdunlichem Kolorit. Nach der Aufnahme ins Krankenhaus
wurden die Krampfadern am rechten Fussriicken und einige Tage spiter am
linken Unterschenkel durch Kalorose zur Verddung gebracht. Gleichzeitig wurde
eine Salvarsankur (intravendse Injektion) durchgefithrt. 3!/, Wochen nach der
Venenversdung plétzlicher Tod.

Die von uns durchgefiihrte Sektion (Sekt. Prot. Nr 1151/32) ergibt eine
vollstandig verschliessende Lungenembolie bei beiderseitiger Femoralvenenthrombose.
Ferner fanden sich hochgradige Unterschenkelvarizen und ein fast bleistiftdicker
und -langer Venenstein in der rechten Vena saphena parva. In der Lunge fanden
sich zahlreiche frische wund dltere Lungeninfarkte, dagegen nirgends ein sicher
luetischer Prozess.

Uberblicken wir das ganze Krankheitsbild, so erkennen wir mit voller
Klarheit, dass die positive Wassermannsche Reaktion die Klinik zu einer
vollig irrtiimlichen Auffassung des ganzen Krankheitsbildes gebracht hat.
Die seit 3 Jahren in Anfillen immer wieder auftretenden Lungenblutungen
waren, wie der Sektionsbefund einwandfrei zeigt, nicht durch irgendwelche
luetische Erkrankungen der Lungen verursacht, sondern waren einfach die
Folge sich immer wiederholender Lungenembolien, deren Quelle in den ausge-
dehnten Varizen der Beine wohl einwandfrei zu suchen ist. Dass hier schon
in der fritheren Zeit, mindestens seit Jahren Thrombosen zur Entwicklung
gekommen sind, beweist ja einwandfrei und eindrucksvoll der grosse Venen-
stein am rechten Unterschenkel. Diese Thrombosen haben zu wiederholten
Embolien gefithrt mit den entsprechenden Blutungen, das beweisen die vielen
Lungeninfarkte sehr verschiedenen Alters, die bei der Sektion nachgewiesen
werden konnten. All das zeigt, dass in diesem Falle bereits seit lingerer Zeit
eine erhebliche Thrombosebereitschaft vorliegt. Ich will gar nicht einmal auf die
Anschauungen von Neuda (a. a. O.) zuriickgreifen, der bei der Lues tiberhaupt
eine erhebliche Thrombosebereitschaft des Blutes im allgemeinen annimmt,
die also hier auch in Frage kdme. Sicherlich trifft das aber wohl fir die
intensive Salvarsanbehandlung zu und bei bestehenden ausgedehnten Varizen
gleichzeitig mit intravenosen Salvarsaninjektionen eine Varizenverodung
durch Kaloroseinjektion durchzufithren, diirfte in jedem Falle gefahrlich sein.
Fiir die Praxis darf man wohl iiberhaupt die Forderung aufstellen, dass diese
Art der Varizenverodung iiberhaupt nicht ausgefiihrt wird zu einer Zeit, wo
ausserdem noch andere intravenose Injektionen in die Blutbahn angewandt
werden. Bei der ungeheuren Labilitit der Eiweisskolloide des Blutes diirfte
sich sehr leicht einmal im Anschluss an eine intravendse Injektion iiberhaupt
eine Anderung der Zusammensetzung des Gesamtblutes fiir einige Zeit ein-
stellen, die nun bei gleichzeitiger Varizenverédung zum Verhéngnis, d. h. zu
einer im Anschluss an die Lokalthrombose sich jetzt entwickelnden fort-
schreitenden Thrombose mit der grossen Gefahr todlicher Lungenembolie
fithrt. Es ist moglich, dass dies hier den ungiinstigen Ausgang herbeigefiihrt
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hat. Aber notwendig ist diese Annahme nicht unbedingt. Es bestand hier ja
schon seit Jahren eine — allerdings durch die klinische Fehldiagnose nicht
erkannte — allgemeine Thrombosebereitschaft und so musste in jedem Falle
die Varizenveréodung hier eine erhebliche Gefahr darstellen. Der traurige
Ausgang fallt also nicht der Methode als solcher zur Last, sondern der An-
wendung zur falschen Zeit in einem Falle, bei dem die Methode, solange iiber-
haupt thrombotische und embolische Prozesse bestanden, in hohem Grade
kontrainjiziert war.

Ganz das Gleiche eigentlich gilt fiir den folgenden Fall:

2. Bei einer 31 jihrigen, im ibrigen gesunden Frau wurde in technisch
einwandfreier Weise die kiinstliche Varizenver6dung am Unterschenkel durch
Injektion von Kochsalzlgsung in die Unterschenkelvenen durchgefiihrt. 4 Tage
nachher plotzlicher Exitus. Die von uns durchgefiihrte Sektion (Sekt. Prot.
Nr 1159/32) deckte als Todesursache, wie erwartet, ecine vollkommen ver-
schliessende Embolie der Pulmonalarterien auf und am Unterschenkel fanden sich
nicht nur Thrombosen im Bereich der mit Kochsalz injizierten Unterschenkel-
venen, sondern die Thrombosen waren fortgeschritten sowohl auf die tiefen Bein-
venen wie auf die ganze Vena saphena magna bis in die Femoralvene. Aus
dieser stammte offenbar nach Form und Linge der todliche Embolus.

Eine, wie ich glaube, hinreichende Aufklarung fand dieser traurige Fall
durch die Anamnese. Bei der Patientin war 9 T'age vor der kiinstlichen Venen-
verodung eine Enukleation der 7Tonsillen mit ungestortem Wundverlauf vor-
genommen worden. FKEine derartige Operation gerade an den Tonsillen ist aber
keineswegs cin vollig harmloser Eingriff fiir den Gesamtorganismus. Wir
miissen hier mit den gleichen Blutverinderungen rechnen, wie nach anderen
grosseren Operationen, d. h. mit Thrombosebereitschaft durch Anderungen der
allgemeinen Blutzusammensetzung. Wenn aber hier schon 9 Tage nach der
Durchfithrung der Enukleation, wo nach allem, was wir wissen, der Hohepunkt
jener Verinderung der allgemeinen Blutzusammensetzung gegeben ist, kiinst-
lich eine solche lokale Wundthrombose durch Kochsalzinjektion erzeugt wird,
so filhrt nunmehr diese Thrombose von der Beriihrungsstelle des Thrombus
mit dem stromenden Blut aus zu der gefahrlichen, rasch bis in die grossen
Venen fortschreitenden Thrombosierung. Wir haben hier grundsitzlich den
gleichen heimtiickischen Vorgang wie bei der Entwicklung der bosartigen
Fernthrombose.

Auch an diesen Beispielen sehen wir, von welch grundsatzlicher Bedeutung
die richtige Einteilung der Thrombusarten und die richtige Erkenntnis der
wesentlichen Faktoren fiir die Entstehung der einzelnen Thrombusformen ist.

Vor allem aber zeigen diese Beispiele auch die ausserordentlich wichtigen
Schliisse, die sich aus dieser richtigen Erkenntnis fiir die praktische Medizin
ergeben. Es ist natiirlich ein Zufall, dass in den beiden beschriebenen Fallen
das eine Mal Kochsalz, das andere Mal Zucker angewandt wurde, aber das zeigt
doch, dass der Streit, welche Art der Injektion vorzuziehen ist, nicht das
Wesentliche trifft. Wesentlich ist es die Kontraindikationen zu kennen, die auch
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die beste und leistungsfihigste Methode im vitalen Geschehen immer beriick-
sichtigen muss. Nicht die Methode hat diese Ungliicksfalle herbeigefiihrt,
sondern ihre Anwendung in einem Zeitpunkte, wo sie nicht angewandt werden
durfte. Sobald wir Anhaltspunkte dafiir besitzen, dass der Korper zur Zeit
unter einer allgemeinen Blutschidigung selbst geringster Art steht, dass vom
Gesamtblute eine Thrombosebereitschaft anzunehmen ist, oder auch nur
geniigende Anhaltspunkte fiir eine Befiirchtung in dieser Richtung bestehen,
darf die kiinstliche Varizenverddung nicht durchgefiilhrt werden, da sie in
diesem Zeitpunkte sicherlich eine grosse Gefahr darstellt. Auch die Anwendung
der Methode zu einer Zeit, wo der Organismus gleichzeitig unter der Wirkung
anderer intravendser Injektionen steht, diirfte eine Gefahr bedeuten und in all
diesen Fillen ist die Durchfiilhrung des Verfahrens besser auf einen Zeitpunkt
zu verschieben, wo derartiges nicht zu befiirchten ist. Auch andere in der
Literatur vereinzelt mitgeteilte Fille von Embolie nach Varizenversdung lassen
sich ohne Schwierigkeit in grundséatzlich gleicher Weise erkliren.

Wiirden die Anschauungen von Drietrich von der grundsitzlichen Be-
deutung der Endothelaktivierung fiir die Entstehung auch der Fernthrombose
zutreffen, so wiren alle die hier mitgeteilten Tatsachen und Beobachtungen
nicht zu erkliren. Endothelschidigungen sind lediglich fiir die Lokalisation
der Thrombenbildung von Bedeutung, fir das Hauptproblem, nimlich das
Wachsen und Fortschreiten der Thrombose, ist die Endothelschiadigung und
Endothelaktivierung gleichgiiltig, hier ist allein ausschlaggebend die allgemeine
Blutschidigung.

¢) Die peripheren Kreislaufstérungen durch Gefiasswand-
schadigung.

Von den Kreislaufstorungen durch Gefisswandschidigung sollen uns das
Odem und die Blutung, soweit sie auf direkter traumatischer Gefasszerreissung
oder Arosion der Gefasswand beruht, an dieser Stelle nicht niher beschiftigen.
Dagegen werden wir spiter auf die diapedetische Blutung, insbesondere insoweit
diese Form durch funktionelle Storungen der terminalen Kreislaufbahn ent-
stehen konnte, noch néher eingehen.

Nur zu der Frage der Leukocytenemigration sei an dieser Stelle eine
kurze Bemerkung gestattet, denn auch hier macht die Rickersche Schule den
Versuch, sogar diese Auswanderung der polymorphkernigen Leukocyten aus der
Blutbahn bei der Entziindung einzig und allein auf die Verdnderungen des
Blutstroms unter Ausschaltung aller chemotaktischen Krifte und unter Aus-
schaltung der eigenen Bewegungen der Leukocyten zuriickzufithren (Nordmann
a. a. 0., 8. 75). Es ist gewiss richtig, dass die Emigration durch die Kreislauf-
verhdltnisse in ihrem quantitativen Ausmalle wesentlich beeinflusst wird. Es
ist auch richtig, dass man durch kiinstliche starke Erweiterung der vorgeschal-
teten Arterie und dadurch erzeugte lebhafte Beschleunigung des Blutstromes
die Emigration stark vermindern, vielleicht sogar fiir einige Stunden ganz
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unmoglich machen kann. Nordmann vergleicht diese Tatsache mit einem
Menschenstrom, ,,auch ihm kann der beweglichste Mensch nicht widerstehen,
so lange er von ihm getrieben wird*“. Das ist eben so richtig, wie selbstverstind-
lich. Aber will man schon diesen Vergleich anwenden, so muss man ihn auch
folgerichtig fortfilhren: Stecke ich in einem schnell bewegten, vielleicht rasend
vorstiirmenden Strom von Menschen, so ist es mir nicht moglich, den Weg
einzuschlagen, den ich zu gehen beabsichtige. Kommt aber der Menschenstrom
zur Auflosung, werde ich nicht mehr gewaltsam gehindert, den eigenen Weg
zu gehen, so kann ich nunmehr von der Strasse in das Haus abbiegen, wohin
ich gehen will. Der Fehlschluss Nordmanns in diesem Vergleich liegt darin,

Abb. 10. Abb. 11.

Abb. 10 und 11. Aus dem Kreislauffilm des Frankfurter Pathologischen Instituts: 2 verschiedene
Stadien der Leukocytenauswanderung. Starke Vergrosserung.

Abb. 10. Vene mit schneller Stromung. An der Wand einzelne festsitzende granulierte Leukocyten.

Abb. 11. Vene mit reichlichen wandstindigen und auswandernden Leukocyten. An den bereits fest-
sitzenden bleiben andere hingen und verstopfen so allmihlich die Lichtung der Vene.

dass er das Motiv dieses Abbiegens einfach in der Beseitigung jener Zwangslage
sieht, in einer bestimmten Stromungsgeschwindigkeit, wihrend doch die
wirkliche Ursache, die den Weg des einzelnen Menschen bestimmt, noch nicht
dadurch aufgedeckt ist, dass man ihn aus einer Zwangslage befreit. Es kann
keine Rede davon sein, dass die Emigration der Leukocyten einfach an eine
gewisse Stromungsgeschwindigkeit in bestimmten Teilen der terminalen
Endbahn gekniipft ist, wenn es auch optimale Stromverhiltnisse gibt, bei denen
die Emigration tatsichlich am schnellsten und leichtesten vor sich geht. Auch
in dem von Nordmann geschilderten Entziindungsversuch entsteht die Ver-
engerung der vorgeschalteten Arterie in erster Linie durch die erhohte Capillar-
durchlissigkeit (nachgewiesen bei entziindungserregenden Schidigungen) und
in dem dadurch bedingten Wasserverlust des Blutes: Bluteindickung, Erhohung
der Widerstande. Im Gegensatz zu Nordmann betonen wir, dass man eine
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Entziindung nicht durch Cocain aufheben kann, es tritt in solchen Versuchen
infolge der kiinstlichen Erweiterung der Arterie eine Strombeschleunigung ein,
die aber nicht sehr lange anhalt, und auch hier entsteht die Verlangsamung der
Stromung bereits wieder, bevor sich die zugehorige Arterie wieder verengt hat.
Auf jeden Fall verliuft die Entziindung nach solcher Cocaineinwirkung in den
spateren Stadien sogar schwerer als ohne Cocain (7'annenberg und Degener,
Shimura a. a.)l.

d) Die peripheren Kreislaufstérungen durch priméare lokale
Gewebsschadigung (Hyperimie mit Strombeschleunigung wund
Stromverlangsamung).

Die Storungen des peripheren Kreislaufs durch lokale Gewebsschidigung
haben ausserordentlich enge Beziehungen zu den wechselnden Funktions-
zustinden jedes Organs. Die harmonische Steuerung des peripheren Kreislaufs
in Abhéangigkeit vom lokalen Gewebsgeschehen erfolgt ja, wie wir bereits
gesehen haben, in stédndiger Abhangigkeit vom Gewebsstoffwechsel und der
Produktion besonderer chemischer Substanzen bei der Gewebstatigkeit. Aus
diesem Grunde lasst sich eine scharfe Abgrenzung der lokalen Hyperimie bei
leichter Gewebsschadigung von der funktionellen physiologischen Hyperiamie
nirgends durchfithren. So lange diese Hyperamie mit Erweiterung der gesamten
terminalen Gefissbahn, also lebhafter Strombeschleunigung, reichlichster
Zufuhr von frischem, sauerstoffreichem Blut und beschleunigtem Abtransport
aller Stoffwechselprodukte einhergeht, haben wir die giinstigsten Bedingungen
fir Organ- und Gewebsfunktion vor uns. Das Gewebe befindet sich im Zustand
hochster Tatigkeit und die in der Ruhe leerlaufenden Capillaren diirften fast
vollig durchstromt sein. Aber dieser Zustand ist in vielen Fallen (dann niamlich,
wenn die Gewebsschidigung ein geringes Mal3 iiberschreitet) die Vorstufe zu
einer wirklichen Storung des peripheren Kreislaufs, zur Hyperdimie mit Ver-
langsamung der Blutstromung. Zwar bleiben hier Capillaren und Arteriolen
weit, aber die zufiihrenden mittleren Arterien verengern sich wieder und zwar
vor allem dadurch, dass infolge der Gewebsschiadigung eine zu starke Durch-
lassigkeit der Capillaren aufgetreten ist und zu viel Fliissigkeit sich im Gewebe
ansammelt. Das kann bis zur Stase in mehr oder weniger ausgedehnten
Capillargebieten fithren und nunmehr tritt trotz weiter terminaler Gefassbahn
ein Durchflusshindernis auf, das wieder zur Engerstellung der zufithrenden
Arterie fiihrt.

Die Verlangsamung der Stromung wird also auch hier nicht durch
primére Verengerung der Arterien hervorgerufen, sondern entsteht priméir im
Capillargebiet. Bei einer entsprechenden peripheren Schidigung erweitern
sich Capillaren und kleinste Arterien durch direkte Wirkung der Stoffwechsel-
produkte und durch Axonreflexe. Auf die weiter vorgeschalteten grosseren

1 Literatur bei Tannenberg und Fischer-Wasels: Lokale Kreislaufstérungen, Hdb.
d. norm. u. path. Physiol. 7II, 8. 1576, Berlin: Julius Springer 1927.
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Arterien greift diese Erweiterung aber nicht iiber, sie bleiben so eng wie vorher.
Bei geringgradiger Schidigung reicht diese Hyperimie aus, um die entstandenen
Stoffwechselprodukte abzufithren. Es bleibt bei der schnellen Stromung. Bei
stirkerer Schiddigung kommt es aber zu einer grosseren Durchlassigkeits-
steigerung der Capillaren, es wird im Gewebe mehr Blutwasser festgehalten.
Die Folge davon ist eine Eindickung des Blutes mit vermehrter Reibung und
verlangsamter Stromung. Das kann bis zur Stase gehen. Werden dadurch die
Capillaren undurchgingig, so entsteht in den zufithrenden Arterien infolge der

Abb. 12. Abb. 13.

Abb. 12 und 13. Aus dem Kreislauffilm des Frankfurter Pathologischen Instituts: 2 Stadien aus der im
Film von Anfang bis zu Ende zu beobachtenden Auswanderung cines polymorphkernigen granulierten
Leukocyten bei starker Vergrosserung.

Abb. 12. Der Leukocyt steckt mit etwa ?/; seines Zellkorpers noch im Lumen des Blutgefisses, ¢/; sind
bereits durch die Wand durchgetreten, Dieser letztere Teil ist durch den Pfeil angezeigt.

Abb. 13. Derselbe Leukocyt wie in Abb. 12 in einem spiteren Stadium: Im Gefasslumen nur noch ein
kleines Knopfchen des Leukocytenleibes.

Abflussbehinderung eine lokale Drucksteigerung, die ihrerseits zur Arterien-
verengerung fiithrt.

Das sind die Vorgénge, die wir besonders im klassischen Entziindungs-
versuch direkt beobachten kénnen und diese Hyperdmie mit Verlangsamung
der Stromung in der terminalen Gefassbahn ist jener wichtige Zustand, den
Ricker als ,,prirubrostatischen Zustand“ bezeichnet und dessen Wichtigkeit
fiir das Verstandnis zahlreicher Storungen des peripheren Kreislaufs er mit
Recht hervorgehoben hat.

III. Die Ischimie durch Arterienkrampf.

Wir wollen auf die Fragen der verschiedenen Formen von Hyperamie,
Stase, Odem und auf die organisch bedingten lokalen Kreislaufstorungen der
Peripherie an dieser Stelle nicht niaher eingehen.



92 Bernh. Fischer-Wasels,

Dagegen sei es gestattet, eine Form der lokalen Kreislaufstorung ein-
gehender zu behandeln, weil sie in den letzten Jahren Gegenstand zahlreicher
Arbeiten und Untersuchungen gewesen ist: die lokale, nicht organisch bedingte
Blutarmut, Andmie bis zur vollkommenen Blutsperre, der Ischiimie. Dieser
Vorgang der lokalen, rein funktionell entstandenen Blutsperre kommt, dariiber
kann kein Zweifel sein, im Organismus unter pathologischen Verhéiltnissen
nicht so selten vor. Zahlreiche Krankheitserscheinungen und Krankheits-
bilder, fiir die bisher eine pathologisch-anatomische Unterlage oder eine andere
befriedigende Erklarung nicht gefunden werden konnte, hat man — in den
letzten Jahren in steigendem MaBle — durch die Annahme eines primiren
lokalen Gefasskrampfes mit sekundarer Andmie und Ischimie zu erkliren
versucht und es wird Zeit, sich dariiber Rechenschaft zu geben, in wie weit
diese Annahmen auf tatsichlichen Grundlagen beruhen und der wissenschaft-
lichen Kritik standhalten. Ganz besonders wichtig ist dabei die Beantwortung
der Frage, welche Folgen ein primirer Spasmus der kleinen Arterien und
Arteriolen fiir das zugehorige Capillargebiet haben kann.

In der Einleitung haben wir bereits die Tatsache gestreift, dass Tonus,
Weite und Contractionsstellung des gesamten Arterien- und Arteriolensystems
ausschlaggebend fiir die Erhaltung des normalen Blutdrucks ist. Versagt dieser
Mechanismus im ganzen, so ist der Gesamtkreislauf bedroht. Ein Lahmungs-
zustand im ganzen oder auch nur in weiten Gebieten des Arteriensystems fiihrt
zum Kollaps und Zusammenbruch des Kreislaufes und wird gewohnlich als
Lahmung des Vasomotorenzentrums bezeichnet. Schwere Giftwirkungen und
Shockwirkungen sind die Ursache. Auf der anderen Seite sahen wir, dass es
(ebenfalls durch besondere Giftwirkungen) zu einer allgemeinen Tonuserh6hung
und Contractionssteigerung der kleinen Arterien und Arteriolen im Gesamt-
organismus kommen kann und wir hierin die Ursache des blassen Hochdruckes
zu erblicken haben. Dabei kann die Giftwirkung sich direkt auf die Arterien-
muskulatur auswirken oder es kann durch Gift- und Stoffwechseleinfliisse zu
einer Uberempfindlichkeit der Arteriolenmuskulatur gegeniiber den physio-
logischen Reizen und Stoffwechselprodukten kommen.

Diese pathologischen Funktionszustinde des GefaBsystems, insbesondere
der Arterien, von Pal' in treffender Weise als Gefisskrisen bezeichnet, konnen
nun aber auch auf einzelne Gefassgebiete, insbesondere kleinere oder gréssere
Arteriengebiete beschrankt sein (lokale Geftisskrisen), denen eine ebenso grosse
Bedeutung in der Pathologie zukommen diirfte. Regiondre akute Erschlaffungen
grosserer CGefassgebiete werden besonders im Splanchnicusgebiet z. B. bei
Peritonitis, nach Druckentlastung usw. mit Herzschwiche und cerebraler
Andmie beobachtet. Ferner kommen solche regionidre Gefasserschlatfungen
an den Beinen bei Tabes vor, an den Nieren mit akuter Harnflut usw.

Spastische regiondre Gefdsskrisen kommen wiederum vor im Bereich der
Abdominalarterien z. B. bei Tabes oder Bleivergiftung, an den Nierenarterien

1 Pal: Med. Klin. 1929, 702 u. Z. arztl. Fortbildg 28, 309 (1931).
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bei Glomerulonephritis (totale Anurie), an den Coronargefassen bei Angina
pectoris, an der Retinalarterie bei Nephritis und auch an den Extremititen-
arterien bei Spontangangran. Auch den epileptischen Anfall und die Migrane-
anfille hat man auf lokalen Arterienkrampf zuriickgefiihrt.

Nun haben wir schon frither gesehen, dass Arterienverengerungen in sehr
verschiedener Weise zustande kommen. Sie kénnen das Ergebnis eincr Reizung
der Vasoconstrictoren sein, sie kénnen als Reaktion auf direkte stirkere Druck-
belastung entstehen, sie konnen sich durch dirckte mechanische oder toxische
Reizungen der Arterienmuskulatur ausbilden, ja sie konnen auch die Folge
einer Stromverlegung im zugehorigen Capillargebiet oder in den abfliessenden
Venen sein.

Vor allem kénnen Arterienverengerungen die Folge von Hormonver-
mehrung im Blut sein (Adrenalin, Hypophysenhinterlappensubstanz) oder
durch giftige Stoffe im Blut bei blassem Hochdruck entstehen. Auch Pal
hat ausgefiihrt, dass recht verschiedene Vorginge eine Arterienverengerung
bewirken konnen. Die aktiven Verengerungen der Gefisse gehen nach Pal
immer von den Vasoconstrictoren aus und fithren zu einer Contraction der
Muskelzellen, d. h. ihrer contractilen Fibrillen. Die Arterie kann sich aber auch
dann automatisch verengern, wenn sie blutleer wird und der Innendruck auf-
gehoben ist. Das ist eine inaktive Verengerung infolge der Entlastung und
vollzieht sich ohne Nerveneinfluss. Intimareizungen dagegen fiithren zu aktiven
Vorgingen und Spasmen. Solche angiospastische Vorgange infolge besonderer
Reizbarkeit der Gefisswand sind hiufig. Dagegen kommt es in der glatten
Muskulatur iberhaupt nicht zu einem dauernden Krampfzustand (Pal). Beider
Nephritis ist nach Pal die Enge der Arterien nicht Folge eines Krampfes,
sondern Folge eines hypertonischen Dauerzustandes, der sich auf den ganzen
Gefissbaum einschliesslich der Venen erstreckt, auch in der Ruhe besteht und
Ausdruck der toxogenen Hypertonie ist: Anschwellen des Sarcoplasmas, der
Innenspannung der Zellen, des Tonus. Arterien, Capillaren und Venen sind
also alle gleichméa Big verengt. Gefisskrimpfe entstehen nur durch akute Reizung
der Gefissnerven oder direkte Reizung der contractilen Elemente.

Fiir unsere Fragen hier sind von Bedeutung nur diejenigen Faktoren, die
zu einer primiren Arterienverengerung fithren bei freier und ungeschiadigter
Capillar- und Venenbahn. Derartige primére Arterienverengerungen ent-
stehen durch sehr verschiedene Einwirkungen. Zunachst ist hier als wichtig
das direkte Trauma der Arterienwand zu nennen. Schon die dlteren Kriegs-
chirurgen (Pirogoff 1864) haben die auffallende Beobachtung gemacht, dass
nicht so selten grosse Gefasswunden mit zerrissenen Arterien nicht bluten.
Im Weltkriege haben zahlreiche Beobachtungen dieser Art zur Aufstellung des
Begritfes des ,,segmentiren Gefisskrampfes gefithrt (Kitiner und Baruch?l).
Nach einem schweren Trauma einer Extremitiat (Schuss, Verschiittung) wurde
das Glied kalt, blass und pulslos gefunden, aber bei der Operation wurde weder

1 Kiittner und Baruch: Bruns Beitr. 120, 1 (1920).
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eine Thrombose noch eine Verletzung der Arterie selbst festgestellt, dagegen
fand sich auf eine Strecke von 2—5cm ja bis zu 10 cm eine umschriebene
starkste Verengerung der Arterie. Selbst wenn dieser Arterienkrampf viele
Stunden anhielt, stellte sich doch spater die Durchblutung der Extremitit
wieder her und alle Erscheinungen gingen zuriick. In keinem einzigen Falle
wurde eine sichere Nekrose als Folge der langen spastischen Arteriencontraction
beobachtet und diese Feststellungen stimmen mit den experimentellen Ergeb-
nissen von Ricker und unseren eignen (Tannenberg) iberein, die niemals einen
Gewebsuntergang als Folge eines Arterienspasmus sahen. Selbst nach einer der-
artigen traumatischen Contraction der Carotis communis wurde keine wesent-
liche Schadigung des Gehirns gefunden, sondern nur halbseitiger Kopf-
schmerz mit Flimmerskotom, die am nichsten Tage verschwunden waren.
Wir miissen daher zu dem Schlusse kommen, dass im gesunden Organismus
eine primire Arteriencontraction selbst in dem so empfindlichen Gebiete des
Centralnervensystems nicht zu irreparablen Schidigungen fihrt. Der Spasmus
wird reflektorisch dadurch gelost, dass die infolge der Sauerstoffarmut und
der schlechten Stréomung im Gewebe sich ansammelnden Stoffwechsel-
produkte eine Wiedereroffnung der kontrahierten Arterie bewirken!.

Das genaue Studium einer ganzen Reihe von Krankheitsbildern beim
Menschen bestatigt diese Schliisse in weitem Umfang. So ist es festgestellt,
dass bei der Migrdine der Anfall gewohnlich in drei Phasen verlauft (s. L. Hahn
S. 115): Zunichst handelt es sich offenbar um einen Angiospasmus der mittleren
und grosseren Gefdsse. Dann folgt mit der zweiten Phase eine sekundire
Dilatation dieser Gefisse durch die im Bereiche der krampfenden Arterienbahn
angesammelten Stoffwechselprodukte. Die dritte Phase ist charakterisiert durch
eine stirkere Transsudation der Blutfliissigkeit ins Gewebe, weil eben die Capillar-
wand durch die Gewebsstoffe leicht geschiddigt und durchlassiger geworden ist.
Grundséatzlich in dhnlicher Weise verlauft der epileptische Anfall. Auch bei
schweren (iftwirkungen ist das gleiche festgestellt. So hat Kulbs? voriber-
gehende Lahmungen, Hemiplegien, Sprachstorungen, insbesondere motorische
Aphasie, intermittierendes Hinken, Spasmen der Coronargefisse und wahr-
scheinlich auch der Darmgefisse beobachtet, die alle nach strengem Rauch-
verbot wieder vollkommen zuriickgingen. Er spricht also mit Recht von
voribergehenden Hemiplegien durch Nikotin und nimmt voribergehende
GefaBspasmen als Ursache an (vgl. auch die Beobachtungen von Curschmann,
S. 115). All das wire nicht moglich, wenn bei diesen Gefidsskrimpfen das
Gewebe irreparabel geschidigt wiirde und unterginge, nekrotisch wiirde.
Im Gegenteil, die Krampfe losen sich auch hier wie in anderen Organen und es
kann kein Zweifel sein, dass auch im Gehirn Gefédspasmen nicht anders

1 Tannenberg und Fischer-Wasels: Bethes Handb. der norm. und pathol. Physiologie,
Bd. 711, S. 1702, Berlin: Julius Springer 1927.

2 Kiilbs, F.: Uber voriibergehende Hemiphlegien durch Nikotin, Klin. Wschr. 1931,
2159.
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verlaufen wie in anderen Organen. Selbstverstindlich werden die Folgen
andere, wenn nun diese Gefasskrampfe noch mit anderen Schidigungen ver-
bunden sind. Ist einmal das GefdBsystem tiberempfindlich oder in der Reaktion
seines gesamten Gefassnervensystems minderwertig, so treten nicht nur
leichter Gefidsskrampfe auf, sondern wir werden bei Kombination mit anderen
Schiadigungen auch sehr viel leichter schwerere Folgen erleben. Westphal hat
darauf hingewiesen, dass leichteste Formen der symmetrischen Gangrian sich
gerade auf dem Boden der genuinen Hypertonie entwickeln. Wir sehen also,
dass die bei der genuinen Hypertonie nachgewiesene Uberempfindlichkeit des
peripheren Gefdlsystems mit ihrer starken Neigung zu Gefdsskrampfen in
einzelnen Fillen zu Gewebsschadigungen und Gewebsnekrosen fiihrt, aber da
die genuine Hypertonie eine sehr héufige Krankheit ist, wahrend auch jene
leichten Formen von symmetrischer Gangrén noch recht selten sind, so ist
der Schluss zwingend, dass noch ein anderer besonderer Schiadigungsfaktor
hinzutreten muss.

In Versuchen von Riser und Sorel® ist auch am Menschen gezeigt, dass
die meningealen Arterien sich auf mechanische oder faradische Reize kraftig
kontrahieren konnen und dass schon eine einfache Berithrung einer solchen
Arterie einen minutenlangen Spasmus auslosen kann. Von besonderem
Interesse ist es auch, dass sowohl die Ligatur eine Arterie, als auch eine Embolie
oder eine plotzliche Erhshung des Innendrucks einen lingere Zeit anhaltenden
Krampf des befallenen Arterienstiickes auslosen2. Experimente von Jacob: und
Magnus® haben ebenfalls gezeigt, dass Bluttrimmer-Embolien, wie kiinstliche
Embolien von Tusche und Luft in die Carotis zu ausgebreiteten Gefasscontrac-
tionen fithren, wihrend bei kiinstlicher Olembolie von einem solchen Gefiss-
krampf nichts zu sehen ist. Selbst fiir das klinische Vorgehen ist bei organisch
bedingten Arterienverschliissen es sehr wichtig, zu wissen, wieweit es zu einem
Spasmus der kollateralen Gefisse gekommen ist (Adson und Brown?).

Wir ersehen aus alledem, dass primére lokale Krampfzustinde der
Arterien fiir die Durchblutung des zugehorigen Gefiaflsystems von grosser
Bedeutung sind und mancherlei klinische Erscheinungen erkliren koénnen.
Wir sehen aber weiter, sowohl aus den Ergebnissen des Tierversuches wie aus
einer grossen Anzahl exakter Beobachtungen am Menschen selbst, dass beim
gesunden Organismus spastische Arteriencontractionen keine schweren Folgen
auslosen, insbesondere nicht zum Untergange von Gewebsteilen, zu Gewebs-
nekrosen fiihren.

1 Riser und Sorel, C.: Soc. Biol. Paris 104, 295—98 (1930).

2 Vgl. Atzler und Lehmann, Bethes Handb. der norm. u. Path. physiologie, Bd. 7 IT,
S. 992, Berlin: Julius Springer 1927.

8 Jacobt und Magnus: Dtsch. Z. Nervenheilk. 90, 219 (1926).
4 Adson und Brown: J. amer. med. Assoc. 94, 250 (1930).
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a) Die Spontangangrin der Extremitaten und die
Raynaudsche Krankheit.

Nun sind aber eine Reihe schwerer krankhafter Zustinde auf primire
Gefiafispasmen zuriickgefiihrt worden. Wihrend die Erfahrungen bei Migrine,
ja selbst beim epileptischen Anfall und bei den Anfillen von ,,totem Finger*
und ,,Marmorhand‘ noch mit den angefiihrten Feststellungen der Folgen von
GefiBspasmen im normalen Organismus iibereinstimmen, ist das, sobald es zu
Blutungen, schweren Gewebsschidigungen und gar Gewebsnekrosen kommt,
nicht mehr der Fall. Von den pathologischen Erscheinungen dieser Art nenne
ich vor allem die Herzinfarkte bei Coronarsklerose, die diffuse Glomerolo-
nephritis, der nach Volhard ein Arteriolenkrampf zugrunde liegt, die typische
Hirnblutung, die Apoplexie der Hypertoniker, und die Raynaudsche sym-
metrische Gangran, der wir die juvenile Spontangangran der Extremititen,
soweit sie nicht auf organischen Gefassverschluss beruht (und selbst einen Teil
der letzteren mit Thrombangitis obliterans), anreihen diirfen. Auf die komplexen
Verhiltnisse des krankhaften Geschehens bei der diffusen Glomerulonephritis
und der Coronarsklerose will ich an dieser Stelle nicht niher eingehen, sondern
mich nur etwas naher mit den ,,reinen Fillen‘‘ von spontaner Extremititen-
gangran und Raynaudscher Krankheit beschaftigen. Hier haben wir ja einen
ausgedehnten Gewebstod, eine umfangreiche Gewebsnekrose vor uns und diese
Nekrosen und Gangrénbildungen werden heute von vielen Autoren aus einem
primiren Gefasskrampf, einem Angiospasmus, abgeleitet.

VerhiltnismaBig einfach liegen die Dinge bei den langdauernden Arterien-
contractionen, die den Anfillen wvon ,totem Finger oder ,,Marmorhand
zugrunde liegen. Die Anfille sind schmerzhaft und fiithren plotzlich zu einer
hochgradigen Anamie eines oder mehrerer Finger auf leichte Kaltereize oder
psychische Erregungen. Besonders bei aniamischen Frauen mit leicht erreg-
barem Vasomotorenapparat werden solche Anfille beobachtet, doch kehrt
alles nach einiger Zeit wieder zur Norm zuriick. Auch in den Fillen von
Raynaudscher Gangran zeigen die klinischen Beobachtungen iibereinstimmend,
dass die Krankheit mit ganz ahnlichen Anfallen beginnt. Befallen sind Finger,
Zehen oder auch beide Hande, beide Fiisse, seltener Nasenspitze und Ohr-
lappchen. Die Anfille, die zunachst nur zu einer starken Anamie, wie bei der
Marmorhand fithren, wiederholen sich hier 6fter (wobei auch hier Kiltereize
eine grosse Rolle spielen). Schliesslich aber dauern sie lianger, fithren zu
starkeren Schwellungen, blauroter Verfirbung und endlich zu vollkommener
Schwarzfarbung mit Absterben des Gliedes. Schon Raynaud fithrte das
Krankheitsbild auf krampfhafte Arteriencontractionen zuriick und diese
Annahme ist auch in der Folge von allen Beobachtern bestitigt, in neuerer
Zeit auch durch capillarmikroskopische Untersuchungen! erginzt worden.

1 Die Literatur hieriiber findet sich bei T'annenberg und Fischer-Wasels, Bethes
Handb. der norm. u. path. Physiologie, Bd. 7 II, S. 1703, Berlin: Julius Springer 1927.
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Landis' hat auch den Capillardruck bei Raynaudscher Krankheit bestimmt
und gefunden, dass der Capillardruck in dem nach Kéilteeinwirkung hochgradig
cyanotischen Finger 5—8 mm Hg betrug, dass er aber im anfallsfreien Stadium
in der Warme auf 32—45 mm Hg erhoht war. Der niedrige Capillardruck war
nicht durch Vorgénge im vendsen Teil des Kreislaufes, sondern durch Arteriolen-
spasmus bedingt. Ich selbst habe vor Jahren einen Fall von symmetrischer
Gangrin bei einem 9 Monate alten Sidugling schon klinisch zu sehen Gelegenheit
gehabt, bei dem man auch durch Kilte rasch einen Anfall auslosen konnte.
Wiahrend im Anfang der Krankheit die sehr schmerzhaften Anfille durch
Warmeeinwirkung noch zu bessern und zu l6sen waren, wurde das spiter
mit der Wiederholung der Anfille immer schwieriger und schliesslich waren
beide Handchen und beide Fiisschen gangrinos, als das Kind starb. Die
sorgfaltige anatomische Untersuchung der Arterien der erkrankten Extremi-
titen zeigte, dass keinerlei organischer Verschluss vorlag und lediglich einige
Elasticaverdickungen der Arterienintima nachzuweisen waren2.

Es kann also gar kein Zweifel bestehen, dass in diesem Krankheitsbild
der Raynaudschen Gangran spastische Arteriencontractionen eine sehr wesent-
liche Rolle spielen. Wie kommt es nun aber einerseits zu derartig langdauernden
Arterienkrampfen und wie ist es andererseits zu erkliren, dass diese Arterien-
krimpfe sich hier schliesslich nicht mehr losen, sondern der Gewebsuntergang
eintritt. Das Beispiel der Raynaudschen Gangrin, die ja zum Gliick eine sehr
seltene Krankheit ist, ist deshalb fiir uns so lehrreich und bedeutungsvoll, weil
wir hier im Gegensatz zum Korperinnern die Entwicklung des Krankheits-
geschehens schon klinisch, am Lebenden gut beobachten kénnen. Auch die
Rickersche Schule hat versucht, die Richtigkeit der Rickerschen Gesetze gerade
an dem instruktiven Beispiel der spontanen juvenilen Extremititengangrin
darzutun. Nordmann aus dem Pathologischen Institut Tiibingen (Prof.
A. Duetrich) hat vor kurzem die Pathogenese dieser Spontangangrin eingehend
erortert und halt dieselbe fiir restlos in ihren Wesensziigen aufgeklirt durch
einfache Anwendung der Rickerschen Kreislaufgesetze3.

Ich fiirchte, dass die Rickersche Schule es sich hier ein wenig leicht macht,
indem sie nicht nur alle Widerlegungen dieser Rickerschen Gesetze iibergeht,
sondern auch in einer sehr primitiven Weise das Krankheitsgeschehen aus
diesen Gesetzen ableitet, ohne den Nachweis zu fithren, dass wenigstens fiir den
vorliegenden Fall die Rickerschen Regeln zutreffen miissen. Nach Nordmann
entsteht die juvenile Spontangangrin der Extremitidten einfach dadurch, dass
ein heftiger Reiz auf das Gefassnervensystem einwirkt. Es wird hier die
Rickersche Regel zugrunde gelegt, wonach starke Reize die Arterien verengern,
wahrend durch denselben Reiz die Capillaren bereits gelahmt sein miissen
und sich erweitern, wodurch die peristatische Hyperdmie entsteht. Wird die

1 Landis: Amer. Heart J. 15, 247 (1930).
2 Vgl. Beck: Jb. Kinderheilk. 72 (1910) und Kolisch: Frankf. Z. Path. 5, 471 (1910).
3 Nordmann, M.: Mediz. Welt 1932, 437.

Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie. Bd. 45. 7
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Reizung noch starker, so miissen sich nach den Rickerschen Gesetzen die
Arterien nun noch mehr verengern, wodurch der Capillarstrom zum Stillstand
kommen muss, es entsteht die Stase. Nach kurzem Verschluss kann der normale
Blutstrom zuriickkehren, nach lingerem Verschluss ist die Verengerungs-
fahigkeit der Capillaren ,,durch Ermiidung und Andmie’ so geschadigt, dass
peristatische Hyperamie eintreten muss und nach vielen Wiederholungen der
Anfalle die Akrocyanose und schliesslich die Gangrin entsteht. Das ist die
ganze Erklarung und die langhaltende Nachwirkung wird lediglich durch eine
besondere Konstitution, deren Unterlagen aber unbekannt bleiben, verstind-
licher gemacht.

Wir kénnen in einer derartigen schematischen Anwendung der in ihrer
Allgemeingiiltigkeit experimentell widerlegten Rickerschen Grundgesetze keine
hinreichende FErklarung der Spontangangrin der Extremititen erblicken.
Nicht einmal die formale Genese des Krankheitsgeschehens braucht nach diesem
Schema zu verlaufen und noch viel weniger ist bewiesen, dass die Pathogenese
der Erkrankung auf eine initiale Reizung des Gefassnervensystems zuriick-
zufithren ist. Die Behauptung Nordmanns, dass der Mechanismus aller
Storungen in der Kreislaufperipherie vollkommen einheitlich ist, ist nicht nur
experimentell einwandfrei widerlegt, sondern widerspricht auch den zahl-
reichen neuen Erfahrungen iiber die Gefdsswirkung der Gewebsabbauprodukte
z. B. des Acetylcholins, Histamins usw. Gewiss entstehen pathologische
Hyperamien immer durch ein Missverhéiltnis zwischen zufithrender Strombahn
und terminaler Endbahn. Aber dieses Missverhiltnis braucht nicht auf einer
verschiedenen Wirkung des an den Gefassnerven angreifenden Reizes auf
Capillaren und vorgeschaltete Arterie im Sinne des Rickerschen Stufengesetzes
zu beruhen. Sondern es kénnen Stoffwechselprodukte im Gewebe entstehen,
die direkt eine Capillarerweiterung herbeifithren, ohne dass dadurch eine
gleichzeitige Reizung des Gefissnervensystems vermittelt wird. Abgesehen
von unseren Versuchen beweisen dieses Verhalten Experimente von Krogh,
Ebbecke und Lewts, die gezeigt haben, dass die Erregung der Dilatatoren nach
Gewebsreizen erst sekundir durch die Gewebsstoffwechselprodukte erfolgt.
Bei vollig unverinderter Arterie kann auch eine Durchlassigkeitssteigerung der
Capillaren und ihre Erweiterung schon zur peristatischen Hyperamie fiihren.
Vollig widerlegt aber ist die Vorstellung, dass in jedem Falle die Stase durch
eine weitere Verengerung der vorgeschalteten Arterien hervorgerufen werden
miisse. Oft genug tritt Stase auch bei weiten zufithrenden Arterien ein und
ebenso oft ist die Arterienverengerung erst die Folge der eingetretenen Stase.
Auch die Arteriencontraction nach Venenunterbindung erfolgt nicht reflek-
torisch, sondern durch eine lokale Drucksteigerung in der Arterie infolge
Verlegung des Abflussgebietes. Der Beweis dafiir ergibt sich ohne weiteres aus
der experimentellen Beobachtung, dass die Arteriencontraction centralwérts
immer nur bis zu dem Seitenast geht, der zu einem noch durchstrombaren
Capillargebiet fithrt. Die ,,Ermiidung‘‘ der Capillaren im geschadigten Gewebe
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ist nicht durch nervose Einfliisse, sondern durch die Entwicklung reichlicher
Stoffwechselendprodukte entstanden. Ebenso ist es ungerechtfertigt, zur
Erklarung einer pathologisch langen Nachwirkung geringgradiger Reizungen
die Konstitution heranzuziehen. Nicht die Konstitution, sondern allgemeine
Stoffwechselstérungen fithren diese besonderen Zustinde der Uberempfindlich-
keit des GefaBsystems herbei, wofiir auch die von Nordmann angefithrten Bei-
spiele (Schwangerschaft, Diabetes usw.) sprechen. Nur wenn besondere
Stoffwechselschiadigungen hinzutreten, kann offenbar eine solche Gangrin
sich entwickeln.

Nun ist es gewiss richtig, dass es Schiadigungen gibt, die auf die Capillaren
erweiternd und gleichzeitig auf die Arterien verengernd wirken. Insbesondere
gilt das von der Kalteeinwirkung. Aber es kann keine Rede davon sein, dass
das fiir alle Arten von Schidigungen gilt und auch bei der Kalteschadigung
spricht alles dafiir, dass es zur Gangran erst kommt, wenn Capillaren und
Gewebszellen selbst durch die Kalte irreparabel geschiadigt werden, so dass es
zur vollkommenen Stase und zum Absterben des Gewebes kommt.

Wenn die Beobachtungen von Aminjew! als Beweise aufgefithrt wurden,
der bei Seilspinnerinnen im Ural, die in grosser Kilte dauernd und mit unge-
schiitzten Héanden ihre Arbeit verrichten miissen, ,,symmetrische* Gangran-
herde an den Héanden beschrieben und als gewerbsmaBige Raynaudsche Krank-
heit gedeutet hat, so miissen wir dem entgegenhalten, dass es sich um eine
einfache und typische Frostgangran handelt, nicht um die alleinige Folge eines
Arterienspasmus und dass auch im Ural die Kilte keineswegs allein auf das
Gefédssnervensystem, sondern auch auf die Gewebszellen einwirkt.

Wie konnen wir uns nun die Entstehung dieser schwersten Storung des
peripheren Kreislaufes, der Spontangangrin erklaren ?

Das Auftreten in Anfillen und die Wiederherstellung des Kreislaufes
im Beginn der Erkrankung beweisen ebenso wie die Pulslosigkeit, dass es sich
hier um spastische Contractionen, um Krampfzustinde der mittleren und
kleineren Arterien handelt. Es mag sein, dass dieser Arterien- und Arteriolen-
krampf klinisch die primére Erscheinung im Krankheitsgeschehen darstellt.
Zu seiner Erklirung muss aber unter allen Umstéinden eine krankhafte Uber-
empfindlichkeit der Arterienwédnde angenommen werden, iiber deren Ent-
stehung wir nichts sicheres wissen, denn diese Krampfzustinde entstehen
keineswegs auf ungewohnliche Reizungen, sondern schon nach fast physiologischen
Einwirkungen, wie z. B. nach geringgradiger Kéilteeinwirkung. Weder die
Dauer des ausseren Reizes, noch der Grad dieses Reizes kann im Gegensatz
zu den Rickerschen Anschauungen irgendwelche Erklarung fiir das Krankheits-
geschehen hier abgeben. Es bleibt nur die besondere Empfindlichkeit der Gefisse
und das besondere Stoffwechselgeschehen im Bereiche der terminalen Kreislauf-
bahn zur Erklirung iibrig, und dass es iiberhaupt bis zur Gangrin kommt,

1 Aminjew: Arch. klin. Chir. 166, 1 (1931).
7*
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kann in sehr viel hoherem Grade seine Ursachen in den besonderen Verhéltnissen
der Capillarbahn haben, als in den Arteriencontractionen. Im Gegensatz zu
den Rickerschen Anschauungen konnte ganz einwandfrei experimentell nach-
gewiesen werden, dass bei primdren Stasen im Capillargebiet sich die vor-
geschalteten Arterien erst sekundéir verengern. Aber nicht nur Arteriencontrac-
tionen, sondern auch Stasen sind keineswegs vollkommen irreparable Vorginge.
So liegt durchaus die Moglichkeit vor, dass auch hier die Gefasscontractionen
sekundar auf eine Schiadigung der Capillaren und Stasenbildungen im Gewebe
erfolgen und dass erst, wenn diese Stasen sehr ausgedehnt sind, bei volliger
Lahmung der Capillarbahn es zu immer stirkerer Arteriencontraction und
zur Gangrin kommt. Es kann uns daher nicht wundern, dass in neuerer Zeit
Autoren gerade bei der symmetrischen Gangréan die primére Verdnderung nicht
in Arteriencontractionen, sondern in Capillarlihmungen und Stasen gefunden
haben.  Halpert* hat durch mikroskopische Capillarbeobachtungen bei
Raynaudscher Krankheit schon vor Jahren festgestellt, dass bereits im Intervall,
zwischen den Anfillen, schwere Capillarverinderungen (erweiterte Riesen-
schlingen und fadenformig diinne Capillaren) nachzuweisen sind und dass
wahrend des Anfalles lang anhaltender Capillarspasmus auftrat mit Stasen.
Lériche und Policard? fithren daher die Raynaudsche Krankheit nicht auf einen
arteriellen, sondern einen Capillarspasmus zuriick.

Tatsédchlich werden ja gerade bei der Raynaudschen Krankheit die
allerschwersten Capillarveranderungen gefunden und zwar die hochsten
Grade in beiden Richtungen: Atonische Erweiterungen und livide Verfarbung
der Schlingen mit asphyktischer Cyanose und andererseits starkste Spasmen
und viele Stasen, also eine Vereinigung von extremen Capillarspasmen und
extremen Atonien. Charakteristisch geradezu fir Raynaudsche Krankheit
sind die sogenannten Capillarvarizen, stirkste, sackformig — aneurysmatische
Erweiterungen der Capillarschlingen. Vor dem Eintreten der Gangrén sind
dabei die Capillarschlingen durchweg stark erweitert, die Stromung stark
verlangsamt, die Stasen vermehrt. Vor allem aber hat in neuester Zeit Lewis®
durch sehr genaue Untersuchung einer ungewohnlich grossen Zahl von Féallen
Raynaudscher Krankheit gezeigt, dass es sich hierbei iiberhaupt nicht um eine
primire Innervationsstorung, um reflektorische Gefasskrampfe handelt,
sondern um eine verinderte lokale Reizbarkeit der Capillaren. In den schweren
Fallen der Krankheit geht diese Reizbarkeitsinderung schliesslich in ana-
tomische Capillarverinderungen iiber.

Da ganz zweifellos Gefasskrimpfe eine grosse (wenn auch nicht die
einzige und ausschlaggebende) Rolle in der Entstehung der Raynaudschen
Gangran spielen, so darf man von vornherein erwarten, dass diese Arterien-
spasmen vom Nervensystem aus stark beeinflusst werden konnen, also fiir die

1 Halpert: Z. exper. Md. 11, 125 (1920).
2 Lériche und Policard: Lyon chir. 18, 214 (1921).
3 Lewis und Landis: J. Heart Americ. 15, 329 (1931).
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Klinik von erheblicher Bedeutung sind. Denn selbst wenn man eine priméire
toxische Schadigung von Gewebe oder Capillaren annimmt, wird es durchaus
nicht gleichgiiltig sein, ob es gelingt, eine stirkere Durchblutung des geschadigten
Gebietes kiinstlich zu erzwingen oder nicht. In der Tat ist es denn auch gelungen,
vom Gefissnervensystem aus (entsprechend der schon seit vielen Jahrzehnten
bekannten Wirkung der Sympathicusdurchschneidung auf den Kreislauf des
Kaninchenohrs) auch bei der Raynaudschen Krankheit durch Ausschaltung
des Sympathicus eine erhebliche Steigerung der Durchblutung der erkrankten
Extremitat zu erzielen.

Wir wissen heute, dass die periarterielle Sympathektomie (Operation nach
Lériche) zu einer starken Erweiterung des zugehorigen Gefdssgebietes fiihrt
und dass dieser operative Eingriff daher bei Gefafspasmen gute Erfolge
hat (Bruening und Stahl'). Auch durch Rontgenbestrahlung des Sym-
pathicus hat man einzelne Erfolge erzielt sowohl bei Angina pectoris wie
bei Raynaudscher Krankheit, da auch dieser Eingriff zur peripheren Gefiss-
erweiterung fithrt (Delherm und Beau?). Aber es sind keine Dauererfolge,
sondern nur voriibergehende symptomatische Besserungen. Es zeigt sich,
dass bei schwerer Raynaudscher Erkrankung, auch wenn die operative Aus-
schaltung des Sympathicus in vollem Umfange gelingt und zunichst ein
Einfluss bis auf die Capillarstromung und Stasenbildung nachzuweisen ist,
trotzdem ein Rezidiv auftritt (Rieder®). Auch die Erfahrungen der Klinik
v. Biselsberg mit der Léricheschen Operation bei einer ganzen Reihe von Fillen
Raynaudscher Gangrin waren durchaus unginstig (Meschede?). Ebenso erklart
Farkass in allerjiingster Zeit die periarterielle Sympathektomie nach Lériche
bei juveniler Gangran fir vollig zwecklos.

Sehr viel bessere Ergebnisse sind besonders in Amerika durch Exstirpation
der lumbalen Sympathicusganglien nach Adson®, Scott® u. a. erzielt worden.
Hierdurch gelang es, eine jahrelang dauernde Besserung, wenn nicht Heilung
der Krankheit zu erreichen.

Wir kennen aber auch eine Reihe von chemischen Substanzen, welche
auf Gefasskrampfe 16send wirken. Rein empirisch ist schon seit langer Zeit
bekannt, dass Nitrite und nitritbildende Verbindungen (Nitroglycerin) losend
auf Gefasskrampfe einwirken und Angiospasmen aufheben durch direkte
Einwirkung auf die glatte Muskulatur der Arterien und Arteriolen. Daher
werden derartige Préparate, wie z. B. das Vasoklin (G. Roesler?) mit gutem
Erfolge gegen die angiospastischen Beschwerden bei Hochdruckkranken

1 Bruening und Stahl: Klin. Wschr. 1923, 1928.

2 Delherm und Beau: J. de Radiol. 14, 391 (1930).

3 Rieder: Arch. Klin. Chir. 159 (1930).

4 Meschede: Wien. klin. Wschr. 1929, 1138.

5 Farkas, F.: Minch. med. Wschr. 1932, 1117.

8 Scott u. Morton; J. amer. med. Assoc. 99, 982 (1932).
7 Roesler: Med. Klin. 1932, Nr 14.
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angewendet. Aber ebenso wirken die Kreislaufhormone hier sehr giinstig
und sind wahrscheinlich berufen, in der klinischen Behandlung von Gefiss-
krampfzustinden noch eine Rolle zu spielen. Es liegen bereits eine Reihe
giinstiger Erfahrungen bei Raynaudscher Krankheit, juveniler Gangran iiber-
haupt und intermittierendem Hinken vor mit Kallikrein (Padutin, Schwarz-
kopfl, Roisler?, Bender3, Zlocisti* u. a.) und mit Acetylcholin (G. Fischer)®.
Das Kallikrein bewirkt aber direkt eine, wenn auch ziemlich fliichtige,
starke Erweiterung vor allem der Capillaren, dann aber auch der kleinsten
Arteriolen. Aus alle dem diirfen wir wohl schliessen, dass von einer be-
herrschenden Rolle des Gefassnervensystems, und der Nervenreizung in der
Pathogenese der Erkrankung keine Rede sein kann. Das pathologische Ver-
halten des Capillarsystems tritt stark in den Vordergrund. Es soll da-
mit nicht eine zu scharfe Trennung von Arterien, Arteriolen und Capillaren
in der Pathogenese der Raynaudschen Krankheit befiirwortet werden. Wir
miissen offenbar annehmen, dass das Zustandekommen der schweren Kreislauf-
storungen bei der Spontangangran gekniipft ist an eine Uberempfindlichkeit
des ganzen regiondren Gefiassbaumes, wobei Arterien, Arteriolen und Capillar-
system gleichmaBig beteiligt sein konnen. Hierauf weisen auch andere Tat-
sachen hin. Schum® und Grenet? fanden bei juveniler Gangran entziindliche
Prozesse in Media und Intima der Extremitatenarterien und wenn wir auch
dazu neigen, diese als sekundire Erscheinungen aufzufassen, so sprechen sie
doch entschieden fiir eine besondere Empfindlichkeit des Gefaflsystems der
erkrankten Gebiete. Auch G. B. Gruber® weist darauf hin, dass ganz abgesehen
von der exogenen Atiologie eine besondere Eigenart der Gefissreaktion zur
Erklirung der juvenilen Gangran angenommen werden muss. (S.auch S. 105.)
Der bekannte Kreislaufforscher Th. Lewis? hat eingehende Untersuchungs-
reihen iiber den Entstehungsmechanismus der spastischen Kreislaufstorung
an nicht weniger als 9 Fallen von Raynaudscher Krankheit durchgefithrt. Er
fand, dass sich der Krampfmechanismus, der immer durch Abkiihlung der
Haut auszulosen war, auf das gesamte Gefiaflsystem des erkrankten Gebietes
erstreckt. Die Ursache liegt in der abnormen Reizbarkeit, Uberempfindlichkeit
des peripheren Gefiassgebietes und die Durchtrennung der Nervenversorgung
konnte die abnorme periphere Reaktionsbereitschaft micht &ndern. Diese
Uberempfindlichkeit der kleinen Arterien und Arteriolen und Capillaren aber
kann bedingt sein durch pathologische Hormonsteigerungen im Blute und

1 Schwarzkopf: Ther. d. Gegenw. 72, 382 (1931).

2 Rosler: Med. Klin. 1932, Nr 14.

3 Bender: Zbl. Chir. 1932, Nr 1.

4 Zlocisti: Klin. Wschr. 1932, 1836.

> Fischer, G.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 44. Kongr. Wiesbaden 1932, 542.
8 Schum: Bruns Beitr. 146, 551 (1929).

7 Grenet und Issac-Georges: Presse med. Jg. 34, 449) (1926).

8 Gruber, B.: Z. Kreislaufforsch. 28, 537 und 573 (1931).

8 Lewis: Cardiac Dep. Univ. Hosp. School, London 15, 701 (1929).



Die funktionellen Stérungen des peripheren Kreislaufs. 103

durch Ansammlung von schadlichen Stoffwechselprodukten in Blut und
Gewebe.

Die Schliisse, die sich aus der kritischen Beobachtung der menschlichen
Fille von Spontangangran ergeben, werden nun auch weitgehend durch den
Tierversuch gestiitzt. Wir mussten schon wiederholt darauf hinweisen, dass
auch im Tierversuch ein kiinstlich erzeugter Gefasskrampf allein niemals ein
Absterben des Gewebes, eine Gangran, erzeugt. War nun die Annahme richtig,
dass fiir das Entstehen einer derartigen Gangréin ein weiterer gewebsschidigen-
der oder capillarschidigender Faktor hinzutreten musste, so musste sich ja
auch dies im Tierversuch wiedergeben lassen. Versuche dieser Art sind schon
1921 von Marcus und in neuester Zeit von Schmidi-Weyland® angestellt
worden. Wenn man Adrenalininjektionen an der Ohrwurzel des Kaninchens
macht, so erhalt man eine starke und einige Zeit anhaltende Contraction der
Ohrgefasse, aber dieser Arterienkrampf lost sich immer wieder von selber und
ohne jede Gewebsschidigung. Wenn man aber den gleichen Versuch an Tieren
anstellt, die durch Injektionen von Bakterientoxinen eine schwere allgemeine
Gewebsschiadigung aufweisen, so fallt der gleiche Versuch positiv aus: in einer
grossen Zahl von Versuchen entsteht eine Gangran des Ohres. Die Kontroll-
tiere, die nur mit lebenden Bakterien oder Bakterientoxinen behandelt waren,
zeigten dagegen niemals eine Gangrin. Die Versuche zeigen eindeutig, dass
zum Zustandekommen des Gewebstodes eine Kombination zweier Faktoren
notwendig ist: die lokale periphere Kreislaufstorung, der Arterienspasmus und
die toxische Schidigung von Gewebe und Capillaren. :

Werfen wir einen kurzen Blick auf die Atiologie der Spontangangrin,
soweit sie bekannt ist, so sind die erkennbaren Ursachen derartig verschieden,
dass Martinet? das Bestehen einer solchen Krankheit tiberhaupt geleugnet hat
und nur von einem Raynaudschen Syndrom sprechen will. Auf jeden Fall
kann die Uberempfindlichkeit der ganzen peripheren Kreislaufregion hervor-
gerufen werden durch Stoffwechselstorungen im Gewebe und Giftwirkungen.
Zunichst sind hormonale Einfliisse beschuldigt worden: Veridnderung der
Hypophyse (Pribram3, Sannicandrot), Hypertrophie des Nebennierenmarks
(4dssmann®), Storungen der Schilddriisenfunktion (Osborne®). Auch die
Hormone der Keimdriisen sollen einen grossen Einfluss entfalten (Schonbauer?
und Fornero®). Iwai und Meisal® lehnen die Vasomotorenneurose bei
Raynaudscher Krankheit ab und fithren den Anfall auf mechanischen Capillar-

1 Schmidt-Weyland: Klin. Wschr. 1932, 2148.

2 Martinet: Presse med. 28, 565 (1920).

3 Pribram: Miinch. med. Wschr. 1921, 1284.

4 Sannicandro: Endocrinologia 3, 79 (1928).

5 Assmann: Klin. Wschr. 1929, 1342.

6 Osborne: Mimnch. Wschr. 1916, 15.

7 Schonbauer: Dtsch. Z. Chir. 198, 99 (1926).

8 Fornero: Wien. med. Wschr. 1925, 2270.

® Iwai und Meisal: Jap. med. World 6, 345 (1926).
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verschluss durch agglutinierte Erythrocyten zuriick. Vor allem konnen auch
Gifte eine Rolle spielen: Salvarsan- oder Arsenvergiftung (v. Werthernl,
Steinsleger?). Ich selbst sah einen Fall von Raynaudscher Gangrin wihrend
des Krieges bei chronischer Sprengstoffvergiftung.

Die verlangsamte Strémung in den erweiterten Capillarschlingen im
prigangrinosen Stadium muss dabei infolge schlechter Sauerstoffversorgung
usw. die Bildung giftiger Stoffwechselprodukte begiinstigen und immer mehr
steigern. Wenn wir uns an die &tiologischen Faktoren halten, iiber die wir
wirklich schon etwas Genaueres und Sicheres aussagen konnen, so spricht
doch immer wieder alles dafiir, dass giftige Substanzen die grosste und
Hauptrolle spielen. In allen Fillen von juveniler Extremitdtengangrin muss
eine stark erhohte Reaktionsbereitschaft des peripheren Gefifisystems an-
genommen werden (Neubiirger®). Auch bei der Blutdruckkrankheit und der
Nephritis entsteht der erhohte Blutdruck durch eine Verengerung des Gesamt-
querschnittes der Arteriolen, die wir in erster Linie auf eine Uberempfindlich-
keit gegeniiber toxischen Stoffen zuriickfithren miissen und die ebenso durch
toxische Stoffe entstanden ist. Bei Ratten kann sogar durch Untererndhrung
eine Spontangangrin der Schwanzspitze erzeugt werden (Smith und Bogin4).

Weiterhin ist es merkwiirdig, dass fir das Problem der spontanen
juvenilen Extremitédtengangrin wie fiir die Probleme der Raynaudschen Krank-
heit eine Gangrinform so gut wie nirgends zur Erorterung herangezogen wird:
die Gangrdin durch Mutterkornvergiftung, die gangranose Form des Ergotismus.
Hier hingt es sogar direkt von der Menge des zugefiilhrten Giftes ab, ob die
Krampfform der Ergotismus oder die gangrandse Form sich entwickelt. Ist
der Mutterkorngehalt des Brotes hoher, 30—509%,, so entwickelt sich an den
Extremititen eine trockene oder feuchte Gangran. Die Ursache liegt in den
giftigen Alkaloiden des Mutterkorns, insbesondere im Ergotamin, das den
Symopathicus likmt, zu Krimpfen, Ergotintabes und Ergotinpsychosen fiihrt
und direkt die glatte Muskulatur der Gefisse zum Krampfen bringt. Daher
Gefassverengerung, Blutdrucksteigerung und Auftreten von Thromboangitis
obliterans (vgl. E. Leschke®). Es ist nicht anzunehmen, dass das Gift des
Mutterkorns durch das Gefidssnervensystem wirkt, da es ja gerade den Sym-
pathicus (im Gegensatz zum Adrenalin) likmt und also nur direkt auf die
Muskelzelle dann noch wirken kann. Von genaueren Untersuchungen iiber
das Verhalten der Capillaren beim Ergotismus ist mir nichts bekannt geworden.

Wir haben weiter hinreichende experimentelle Grundlagen fir die An-
nahme, dass tatsichlich durch chemische Einwirkungen die peripheren Gefisse
gegen Reize sensibilisiert werden. So vermindern Adrenalin, Campher und

1 ». Werthern: Klin. Wschr. 1924, 627.

2 Steinsleger: Rev. med. del Rosario 10, 85 (1920).
3 Neubiirger : Klin. Wschr. 1932, 533.

¢ Smith und Bogin: Amer. J. path. 8, 1 (1927).

5 Leschke, E.: Miinch. med. Wschr. 1932, 1912.
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Cotfein die Weitbarkeit der peripheren Gefésse, wihrend Hypotonal, Pantopon
und Traubenzuckerlosung eine bedeutende Erhshung der Gefassweitbarkeit zur
Folge haben (Sugiyama)!. Die Reaktionsfahigkeit des gesamten Capillarsystems
kann sich #4ndern bei Infektionskrankheiten, bei ausgesprochener Fleisch-
nahrung, bei Hormonwirkung und durch Medikamente. Vasoneurotiker,
Ulcuskranke und Hypertoniker zeigen abnorme Capillarreaktionen auf Adre-
nalin, Kiltereize usw. (L. Fischer?). Aber es kann natiirlich keine Rede davon
sein, dass alle diese verinderten Reaktionen ausschliesslich vom Gefissnerven-
system abhingig sind: Auch das ganze Gewebe mit seinen sémtlichen Zellen
und seinen Gefissen zeigt in gleicher Weise eine Anderung seiner Reaktions-
fahigkeit und Reaktionsbereitschaft.

Untersuchungen der neuesten Zeit haben weitere wichtige Unterlagen
geschaffen fiir die Annahme, dass gerade fiir die juvenile Spontangangrin
nicht nur eine besondere Form von Uberempfindlichkeit, sondern eine ana-
tomisch nachweisbare Erkrankung des gesamten GefiBsystems eine Rolle
spielt. Bauer und Recht® fanden in Fillen von Spontangangrin ausgedehnte
obliterierende Endarteriitis und eine ebenso ausgedehnte obliterierende Ent-
ziindung der Venenintima, Endophlebitis. Sie fassen die besondere Gefiss-
disposition bei diesen Kranken als hyperergische Reaktion der Gefassintima
auf bakterielle und toxische Schidigungen auf. Ceelent fand ebenfalls beim
spontan auftretenden Extremititenbrand eine Endangiitis, die in gleichartiger
Weise Arterien und Venen befallen hatte. Er erblickt daher den priméiren
kausalen Faktor nicht in einer Thrombose, sondern in entziindlichen Gewebs-
wucherungen, die den Gefissverschluss herbeifilhren und kommt zu dem
Schluss, dass die Erkrankung durch chronische oder immer wiederkehrende
Gefissentziindungen im Laufe von Jahren zur Entwicklung kommt. Ja, die
Krankheit ist nicht auf die Gefisse allein beschrinkt, sondern betrifft das
ganze Mesenchym, das durch irgendeinen Gesamtschaden besonders fiir
Kilte iiberempfindlich geworden ist und nun eine erhohte Reaktionsbereit-
schaft aufweist. Daher kommt Ceelen schon zu dem Schluss, dass die juvenile
Spontangangrin dem infektiosen Rheumatismus sehr nahe steht. Weitere und
eindrucksvolle Beweise fiir diese ganze Auffassung der juvenilen Spontan-
gangrin erbrachte dann die Arbeit von Jdger5, die auf Grund ausgedehnter
anatomischer Untersuchungen am Leipziger Pathologischen Institut zeigen
konnte, dass die Veridnderungen am GefiBsystem bei jugendlicher Spontan-
gangrin im wesentlichen denen entsprechen, die von der Leipziger Schule
als charakteristisch fir den Rheumatismus nachgewiesen worden sind. Insbe-
sondere spielt auch hier die eigenartige Nekrose des Gewebes mit fibrinoider

1 Sugiyama: Acta. Scholae med. Kioto 11, 579 (1929).
2 Pischer, L.: Klin. Wschr. 29, 1337 (1931).

3 Bauer u. Recht: Wien. Arch. inn. Med. 23, 11 (1932).
4 Ceelen: Arch. klin. Chir. 173, 742 (1932).

5 Jdger: Virchows Arch. 284, 526 (1932).
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Durchtrinkung eine grosse Rolle. Damit diirfte die Beweiskette geschlossen
und gezeigt sein, dass es sich bei der jugendlichen Spontangangrin um eine
Allgemeinerkrankung des Gefifisystems handelt, die engverwandt ist mit der
rheumatischen Gefaflschadigung der Periarteriitis nodosa. Zweifellos spielen
also auch chronische Infektionen fiir die Entstehung der Krankheit eine erheb-
liche Rolle, wiahrend nach der Rickerschen Schule hier lediglich eine Kon-
stitutionsanomalie vorliegen wiirde, die immer wieder zu Gefasskrampfen
fithren soll. Auf jeden Fall tritt die Bedeutung des Gefassnervensystems fiir
Pathogenese und Atiologie der Spontangangran ganz in den Hintergrund und
ist nur insofern auch hier fiir uns von Bedeutung, als eben Empfindlichkeit und
Uberempfindlichkeit von Geweben, Gewebssystemen und Gefissen in Ab-
hangigkeit vom Nervensystem stehen.

Auf die Félle von Spontangangrin bei Diabetes oder die sehr seltenen
bei Graviditit oder nach Infektionskrankheiten (Sponkeimer!), auf die End-
arteriitis obliterans mit Gangrin bei chronischer Nicotinvergiftung (Silbert?)
eriibrigt es sich, im einzelnen einzugehen. Bei der diabetischen Gangran sind
eine ischamische und eine nichtischdmische Form unterschieden worden
(Ravault?). Die nichtischimische diabetische Gangran entwickelt sich von
Druckstellen oder Verletzungsstellen aus durch Infektion, da ja bekanntlich
der diabetische Organismus gegen Infektionen sehr wenig widerstandsfahig
ist. Die ischamische Form dagegen entwickelt sich, wie bei schwerer Arterio-
sklerose, mit Anfallen von Cyanose, Abkiithlung und intermittierendem Hinken.
Hier diirften schwere sklerotische Gefiassverinderungen, die Herabsetzung
der Leistungsfahigkeit der terminalen Kreislaufbahn und die durch den Diabetes
und die Acidose bereits stark herabgesetzte Vitalitit des Gewebes die Haupt-
rolle spielen.

Im wesentlichen diirften hier iberall die gleichen pathogenetischen
Faktoren vorliegen und auch die organisch bedingten Falle von Extremi-
tatengangran bei Jugendlichen (Buergersche Krankheit) unterscheiden sich
hochstwahrscheinlich von der akuten Spontangangrin nur dadurch, dass hier
der Prozess viel langsamer verliuft und sich primir oder sekundéir endarteri-
itische Prozesse entwickeln. Zur Erklirung miissen wir heute annehmen, dass
hier iiberall eine Uberempfindlichkeit eines regioniren Arterienbaumes ein-
schliesslich der Arteriolen und Capillaren entsteht und dass durch die
Einwirkung eines Stoffwechselgiftes auf Gefdsse und Gewebe es zu schwerster
lokaler Kreislaufstorung mit Capillarstasen und Arterienspasmus kommt
und sich so die Gangrin entwickelt. Uberall, wo wir etwas iiber die Atio-
logie der Erkrankung erfahren, zeigt sich die Bedeutung von Stoffwechsel-
storungen und Giftwirkungen. Die neuen Erkenntnisse iiber die intensive
Einwirkung von Gewebszerfallstoffen auf Kreislauf, Capillaren und Arteriolen

1 Sponheimer: Beitr. path. Anat. 82, 122 (1929).
2 Silbert: J. amer. med. Assoc. 89, 964 (1927).
3 Ravault: Journ. méd. Lyon 7, 235 (1926).
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bieten eine wesentliche Stiitze dieser pathogenetischen Auffassung. Bei der
Entstehung der Spontangangrin haben wir in wesentlichen Punkten dhnliche
Verhaltnisse wie bei intensiver Kalteeinwirkung. Auch die Kilte fiihrt leicht
zu einem Arterienspasmus und zu verlangsamter Stromung in den erweiterten
Capillaren, aber gleichzeitig schadigt die Kilte das Gewebe so stark, dass die
Zellen den Sauerstoff des Blutes nicht mehr ausniitzen kénnen und so das
abfliessende Venenblut trotz verlangsamter Capillarstromung sauerstoffreicher
ist als in der Norm. Dass unter diesen Bedingungen leichter Stasen entstehen,
dass auch das Blut durch die Kalte geschadigt wird, dass es erst nach langer
Einwirkung dieser Schiadigung zur irreparabelen Stérung und zur Gangrin
kommt, entspricht wiederum ganz den Vorgidngen bei der Raynaudschen
Krankheit. Selbstverstindlich soll damit nicht gesagt sein, dass fiir die toxisch
entstandene oder irgendwie konstitutionell gegebene Uberempfindlichkeit des
regiondren Gefissbaumes nicht auch das Gefassnervensystem von Bedeutung
ist und in den Ablauf der Erscheinungen eingreifen kann. Das zeigt sich ja
schon in den voriitbergehenden Erfolgen einer Verbesserung des Kreislaufes
durch die Operationen von Lériche und besonders von Adson bei der Ray-
naudschen Krankheit. Andererseits kommt spontane Gangran auch bei schwerer
Schadigung oder Ausschaltung der centralen Gefiassnervenreflexe, wie z. B.
bei Tabes vor und wir wissen ja auch, dass eine Frostgangrin an den Fiissen
leichter entsteht bei Riickenmarksverletzung oder schwerer Riickenmarks-
erschiitterung (Kriegserfahrungen).

Fassen wir das vorliegende Tatsachenmaterial zusammen, so diirfen wir
die Pathogenese auch der reinen Fille von Spontangangrin (ohne organische
Gefassverschliisse) als in ihren Grundziigen aufgekliart betrachten. Es handelt
sich um eine Uberempfindlichkeit regionirer Kreislaufbezirke, in denen es
unter dem Einfluss toxischer Substanzen oder dem Einfluss von lokal gebildeten
Stoffwechselprodukten zum voélligen Kreislaufstillstand und schliesslich zur
Gangrin kommt. Dem Gefassnervensystem kommt hierbei keine vor-
herrschende oder priméare Rolle in der Pathogenese zu.

Die nachste Aufgabe der Forschung diirfte darin liegen, festzustellen,
welche Gifte und welche Zellzerfallsstoffe im Gewebe und im Blute bei der
Spontangangran zur Wirkung kommen. Wir wollen aber nicht in den gegen-
teiligen Fehler verfallen und nun die Rolle des Gefdssnervensystems in der
pathogenetischen Entwicklung der nicht organisch bedingten Spontangringan
vernachlassigen. Die nervosen Einflisse, Reflexe, Erregungen und Lahmungen
greifen an vielen Stellen in das pathogenetische Geschehen ein, aber sie be-
herrschen es nicht, sie stellen nicht die Causa morbi dar und enthalten auch
nicht den einzig wesentlich pathogenetischen Faktor. Es ist wie bei den Ent-
ziindungsreaktionen: Nervose Reflexe greifen auch steigernd und hemmend
in den Mechanismus der Entziindungsvorginge ein, aber diese Vorginge
verlaufen, wenn auch verlangsamt, grundsétzlich in ganz der gleichen Weise,
wenn wir alle Nerveneinfliisse ausschalten.
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Es ist nicht nur unfruchtbar, sondern hemmt auch Forschung und Fort-
schritt, wenn man alle experimentellen Widerlegungen der Rickerschen Grund-
lehren unbeachtet lasst, ja als belanglos iiberhaupt nicht erwihnt.

Von den funktionellen Kreislaufstérungen, die in manchen Punkten
Beziehungen zur Spontangangran aufweisen, wire hier auch die Acrocyanose
zu nennen (vgl. Adson und Brown?, Cassirer und Hirschfeld?). Diese Krankheit
tritt auch zunachst anfallsweise auf, geht mit starker spastischer Verengerung
der arteriellen Capillarschenkel einher bei atonischer Erweiterung der vendsen
Capillarschenkel. In vielen Capillarschenkeln besteht dabei vollstandige
Stase, livide Verfirbung der Blutsiule und die Krankheit geht spiter in
konstante Cyanose der Hénde und Fisse z. B. iiber. Parisius fand hierbei
vor allem ein spastische Verengerung der kleinsten subcutanen Venen. Wahrend
der Anfille besteht stets eine Blutdruckerhohung und die Atiologie (Alkohol,
reichlicher Fleischgenuss, Nephritis, Hypertonie) weist auf die Bedeutung
von Stoffwechselstorungen hin (Cordier®). Nach Lewis und Landis* entstehen
hierbei ohne Mitwirkung der Vasomotoren autochthon in den Arteriolen
Krampfzustinde mit Verringerung der Blutdurchstréomung und Abkiihlung
der Haut.

Zu erwihnen wire an dieser Stelle auch die Erythromelalgie. Hier findet
sich eine atonische Erschlaffung aller Capillarschenkel mit stiarkster Capillar-
erweiterung und ohne alle spastischen Erscheinungen. Diese Capillarerweite-
rungen fithren zu Schmerzanfillen in den befallenen peripheren Gebieten.

Lokale Gewebsnekrosen kénnen je nach Art und Grad der einwirkenden
Schadlichkeit in sehr verschiedener Weise entstehen. Wie unhaltbar die
Thesen der Rickerschen Schule sind, geht schon daraus einwandfrei hervor,
dass wir durch Lichtbestrahlung und Roéntgenbestrahlung — also nicht akut
zerstérende Einwirkungen — ausgedehnte Gewebsnekrosen erzeugen kénnen
und dass von einer wesentlichen Mitwirkung der Gefisse oder gar des Geféss-
nervensystems hierbei keine Rede sein kann. Denn wir konnen die gleichen
Abtotungen von Zellen sowohl an der sich entwickelnden Eizelle, wo ja noch
gar kein Kreislauf vorhanden ist, wie in der Gewebskultur hervorrufen. Der
Gewebstod durch Hitze, durch Kilte zeigt sehr komplexe Vorgénge, die sich
keineswegs den Rickerschen Gesetzen unterordnen. Selbst bei den vorzugs-
weise von Ricker studierten Adrenalinwirkungen zeigt sich das gleiche. Sie
verlaufen ganz anders, wenn wir eine Gewebsschiadigung anderer Art voraus-
gehen lassen, ja selbst wenn nur vorher einmal eine starke Adrenalinwirkung
an der gleichen Gewebsstelle sich abgespielt hat: Dann werden unter der
erneuten Adrenalinwirkung die Capillaren und kleinsten Arteriolen west,
weiter als vorher, und es entstehen infolge der bereits bestehenden Gewebs-

1 Adson und Brown: J. amer. med. Assoc. 94, 250 (1930).

2 Cassirer und Hirschfeld: Spez. Path. u. Ther. inn. Krankh. von Kraus u. Brugsch,
Bd. 10, Tl. 3. Berlin u. Wien: Urban u. Schwarzenberg 1924.

3 Cordier: Arch. Mal. Coeur 13, 241 (1920).

¢ Lewis und Landis: Dep. of Clin. Research, Coll. Med. School 15, 229 (1930).
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schadigung Stasen, wahrend sich die grosseren Arterien in méaBiger Weise
verengern. Auch wenn wir alle abfiihrenden Venen unterbinden, kommt es
infolge des lokalen Druckanstieges rasch zu einer Verengerung der zufithrenden
Arterie. Trotzdem erfolgt nun nach einiger Zeit — infolge der immer reicher
sich ansammelnden gefasserweiternden Stoffwechselprodukte eine immer
stirker werdende Erweiterung der Capillaren mit Austritt von Flissigkeit
und roten Blutkérperchen durch die jetzt schwer geschidigte Wand. Das ist
aber nur moglich dadurch, dass eben auch durch die verengte Arterie immer
noch Blut zugefithrt wird und in die erweiterten Capillaren eindringt. Man
kann also unméglich das Absterben des Gewebes hier von der Arterienverenge-
rung ableiten.

Wie ausschlaggebend die Gewebsschadigung bei der Kreislaufstorung ist,
geht aus sehr einfachen Untersuchungen iiber Fettembolie hervor. Man kann
z. B. durch wiederholte intravenose Injektionen unglaubliche Mengen von Ol
in die Lungengefisse bringen, es entsteht trotz der Ausfiillung zahlreicher
Gefasse mit Ol kein Infarkt. Wenn man aber diesem Ol eine Spur gewebs-
schiadigender Stoffe (z. B. Crotonol, Terpentin, Quecksilbersalze usw.) zusetzt,
so bekommt man sofort multiple typische andmische Lungeninfarkte (eigene
Beobachtungen?).

Ist einmal die Pathogenese der reinen Formen von juveniler Spontan-
gangrian, d. h. der Félle, bei denen organische Gefdssverschliisse nachweisbar
keinerlei Rolle spielen, aufgeklart, so diirfte auch die Erklarung der Fille,
die mit endarteriitischen Verinderungen einhergehen, nicht schwierig sein
(vgl. Gruber?, Diirck3, Assmannt). Ganz im Sinne von Gruber und Neubiirger®
handelt es sich also bei der ,,Thrombangitis obliterans*, bei der Endangitis, um
eine stark erhohte Uberempfindlichkeit des peripheren GefaBsystems, die auf
exogene Schiadigungen verschiedener Art zu schweren funktionellen Stérungen
und nur in den sehr langsam verlaufenden Féllen zu der durchaus sekundéren
Endarteriitis fithrt. Gifte, Infektionen, Stoffwechselstérungen spielen hier in der
susseren Atiologie die grosste Rolle und auch bei der schweren Stoffwechsel-
storung der Zuckerkrankheit diirfte die diabetisch-ischdmische Gangrin in
grundsatzlich gleicher Weise entstehen (itber Storungen der peripheren Gefisse
bei Diabetes, vgl. Labbé¢ und Starr?).

b) Arterienkrampfe in anderen Organen.
Noch eine ganze Reihe weiterer pathologischer Prozesse hat man mit mehr
oder weniger grosser Berechtigung auf spastische Gefisscontractionen zuriick-

1 Fischer, Bernh.: Miinch. med. Wschr. 1922, 814; Frankf. Z. Path. 27, 98 (1922)
u. Dtsch. path. Ges. 20. Tagg. Wiirzburg, S. 291 (1925).

2 Qruber: Z. Kreislaufforsch. 1981, H. 17 u. 18.

3 Durck: 25. Tagg. Dtsch. path. Ges. Berlin 272, 1930.

¢ Assmann: Klin. Wschr. 1929, 1342.

8 Neubiirger: Klin. Wschr. 1932, 533.

8 Labbé: Presse med. 83, 281 (1925).

? Starr: J. med. Sei. 180, 149 (1930).




110 Bernh. Fischer-Wasels,

gefithrt. Ich erwahne die Migrane, den epileptischen Anfall (Spielmeyerl), die
Gefasskrampfe bei Eklampsie (Hofbauer?) das intermittierende Hinken (Zak3,
Neuda*) und die disseminierten Hautnekrosen bei Angioneurose (Bulle und
Haase®). Wenn Neubiirger® auch die Entstehung mancher Niereninfarkte auf
traumatisch bedingte Gefasskrampfe zuriickfithren will, so steht einer solchen
Annahme die Tatsache entgegen, dass eben ein Trauma im gesunden Organis-
mus, wie friither bereits eingehend dargelegt, wohl zu einem GefiaBspasmus fiihrt,
dass dieser Krampf sich aber losen muss, bevor eine Gewebsnekrose eintritt.
Esist also zum mindesten notwendig, in solchen Fillen anzunehmen, dass patho-
logische Empfindlichkeiten des Gefissbaumes und vor allem, dass schon
primare Gewebsschiadigungen vorliegen, wodurch die Auswirkungen eines
Arterienkrampfes ganz andere werden. Wir wissen ja auch aus experimentellen
Erfahrungen am Kaninchenohr, am Herzen sowohl wie an der Niere, dass
das bereits toxisch geschiadigte Organ auf Kreislaufstérungen sehr viel inten-
siver und sehr viel leichter z. B. mit Infarktbildung reagiert.

Trotz alledem werden wir mit der Annahme funktioneller Gefiasskrampfe
und Arterienspasmen zur Erklirung pathologischer Befunde kritisch und
vorsichtig sein miissen. Léasst man eine solche Kritik beiseite, so kann man mit
der Hypothese von Arterienspasmen allerdings sehr viel erklaren. Wir wissen
heute aus zahlreichen Tatsachen, dass das lebendige Gewebe, das einmal einer
exogenen Schiadigung, Reizwirkung, ausgesetzt war, spater auf die Anwendung
des gleichen Reizes, ja sogar zuweilen eines andersartigen Reizes, ganz anders
reagiert, wie bei der ersten Einwirkung. Dasselbe hat auch Ricker bei seinen
Kreislaufstudien festgestellt und daraus geschlossen, das die Reaktionsfahigkeit
des Gefassnervensystems durch den ersten Reiz verandert sei und noch auf lange
Zeit sich diese Veranderung nachweisen lasse. Aber es scheint uns auch hier
der Beweis, dass die andersartige Reaktion, selbst die andersartigen Geféss-
reaktionen in dem wiederholt gereizten Gewebe, auf einer Anderung des Gefiss-
nervensystems beruhe, nicht erbracht zu sein. Jedes lebendige Gewebe zeigt
eine Allergie bei Wiederholung der Reizung und wir haben daher ein Grund-
gesetz der lebendigen Substanz vor uns, das fiir die Erklairung der Zweck-
méBigkeit des lebendigen Geschehens iiberhaupt herangezogen worden ist.
Ich erinnere nur an die ,,Mneme von Semon und den ,,Mnemismus‘ von
Bleuler. Die veranderten Gefissreaktionen nach wiederholter Reizung, auch
nach traumatischer Schadigung, ordnen sich durchaus diesen Gesetzen unter.

Vor allem aber darf man die Rickerschen Stufengesetze zur Erklirung
pathologischer Vorginge nicht zur Anwendung bringen unter vélliger Nicht-

1 Spielmeyer: Z. Neur. 109, 501.

® Hofbauer: Zbl. f. Gynik. 1918, 1330.

3 Zak: Med. Klin. 1923, 454.

4 Neuda: Wien. klin. Wschr. 86, 268 (1923).

5 Bulle und Haase: Miinch. med. Wschr. 1927, 1498.
8 Neubiirger: Virchows Arch. 265, 789 (1927).
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beachtung der von ihm selbst aufgedeckten und betonten Tatsachen. Heute
wird von nicht wenigen Autoren der Erklirung mancher schwerer Krankheits-
bilder ein durchaus hypothetischer Arterienkrampf zugrunde gelegt unter
Berufung auf Ricker und mit der weiteren Behauptung, dass durch nervale
Reizung, ja durch einfache traumatische Schadigung erzeugte Arterienkrimpfe
zum volligen Absterben, zur Nekrose des Gewebes der zugehorigen Gefidssbahn
fithren, obwohl Ricker sehr deutlich hervorhebt, dass ein GefaBspasmus, ein
Arterienkrampf niemals zum Gewebsuntergang fithrt. Trotzdem ist heute in
zahlreichen Arbeiten zu lesen, dass die Umstellung des Gefissnervensystems
bei wiederholter exogener, ja bei einfacher traumatischer Reizung Arterien-
krampfe mit sekundaren Gewebsnekrosen erzeugt, wie z. B. eine fiir den Gesamt-
korper sicher sehr bedeutungsvolle Herzmuskelnekrose.

Auch bei der Angina pectoris und der Entstehung der andmischen Infarkte
des Herzmuskels werden wir auf Grund der allgemeinen Erfahrungen dazu
neigen, in einem GefiafBspasmus nicht ohne weiteres und allein die Ursache einer
eintretenden Herzmuskelnekrose zu sehen. Gruber und Lanz! beschreiben
einen Fall von Epilepsie, der trotz ganz normaler Coronararterien frische Herz-
muskelnekrosen aufwies. Wenn die letzteren durch Kreislaufstérungen ent-
standen sind, was ja wohl sicher angenommen werden muss, so muss auch hier
wohl noch ein anderer toxischer Faktor mit im Spiel gewesen sein.

Wie vorsichtig wir mit der Annahme von Gefdsskriampfen zur Erklirung
krankhafter Vorginge sein miissen, dashabeninletzter Zeit die ausgezeichneten
Untersuchungen von Thomas Lewis? und seinen Mitarbeitern sehr eindrucks-
voll gezeigt. Bisher wurde allgemein angenommen, dass das sntermittierende
Hinken und der dabei auftretende Muskelschmerz durch Arterienspasmus
entstehe, obwohl es bisher nie einwandfrei gelungen ist, in einem Anfall von
intermittierendem Hinken einen Gefasskrampf nachzuweisen. Mit einer
einfachen Funktionspriifung, namlich einer 5 Minuten dauernden Zirkulations-
unterbrechung an der Extremitit konnte Lewis nun zeigen, dass die danach
einsetzende reaktive Hyperdmie an einem gesunden Bein innerhalb von
4 Sekunden auftritt, an einem Bein mit intermittierendem Hinken dagegen
erst nach 1,5—2 Minuten. Die sklerosierten Gefisse sind also hier nicht mehr
so anpassungsfahig (Verlust der ,,Weitbarkeit*, vgl. Strasburger S. 48) und das
Auftreten der Schmerzen hiangt ganz genau von der noch vorhandenen Durch-
blutung und der geleisteten Arbeit ab. Die Gefiasse des schmerzenden Beines
sind dagegen auf dem Hohepunkt der Schmerzen nicht spastisch verengt,
sondern weit dilatiert. Unterbricht man den Kreislauf einer gesunden Extre-
mitat und lasst ihre Muskeln arbeiten, so treten ganz regelmafBig nach 25 bis
45 Sekunden Schmerzen ein, die nach 60—80 Sekunden unertriglich werden
und weitere Contractionen unmoglich machen. Die Versuche von Lewis zeigen

1 Qruber und Lanz: Ischimische Herzmuskelnekrose bei einem Epileptiker. Arch.
f. Psychiatr. 61 98 (1920).
2 Thomas Lewis, Pickering and Rothschild : Heart. 15, 359. Jul 1931.
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nun einwandfrei, dass nicht der Sauerstoffmangel die direkte Ursache dieser
Storungen ist, sondern die reichliche Ansammlung von Stoffwechselprodukten
der Muskelarbeit. Lasst man den Muskel daher schon vorher arbeiten, so tritt
nach der Unterbindung die zur Schmerzerregung nétige Konzentration der
Stoffwechselprodukte schon frither ein. Es lasst sich zeigen, dass ganz in der
gleichen Weise der Schmerz bei Angina pectoris dann auftritt, wenn die Durch-
blutung des Herzmuskels schlecht ist und gleichzeitig eine erhohte Arbeit vom
Herzmuskel gefordert wird. .

Auch fiir das intermittierende Hinken darf die Annahme eines urséchlichen
Gefasskrampfes heute als widerlegt gelten. Die Behauptung, dass bei dieser
Storung die Arterien auf Warme mit einer Contraction statt mit einer Er-
weiterung reagieren, ist besonders durch die Arbeiten von Lewis widerlegt
worden. Die cyanotische Farbe des Fusses bei dieser Erkrankung in der Warme
beruht lediglich darauf, dass die grossen Gefasse ihre Erweiterungsfahigkeit
durch anatomische Verinderungen in hohem Grade verloren haben und das
erwarmte Gewebe mehr Sauerstoff verbraucht (vergl. Rothschild).

Die gleichen Schlussfolgerungen ergeben sich aus den im letzten Jahre
mitgeteilten anatomischen und experimentellen Untersuchungen von Biichner?,
die zugleich ein helles Licht auf die Entstehung lokaler Nekrosen im
Organismus durch funktionelle Uberbelastung werfen. Wir erwihnten schon
die neuesten Arbeiten von Rein, die gezeigt haben, dass die Kranzader-
durchblutung des Herzens in absoluter Abhéingigkeit von der Herzarbeit
steht und nicht vom mittleren Aortendruck abhéingt. Eine erhéhte Herz-
arbeit erfordert also unbedingt eine stirkere Kranzaderdurchblutung. Nun
hat Biichner iiberzeugend dargelegt, dass bei den drei wichtigsten Grund-
krankheiten der Angina pectoris, der Coronarsklerose, der Aortenlues und
der Aorteninsuffizienz eine starke Beeintrdichtigung der Kranzaderdurchblutung
besteht. Wenn bei einer solchen Grundkrankheit erhohte Anforderungen
an die Herztatigkeit gestellt werden, so wird es sehr leicht zu einem Miss-
verhéltnis zwischen Durchblutung und funktioneller Belastung des Herz-
muskels kommen. Halt eine solche Storung liangere Zeit an, so wird sich
dieses Missverhiltnis in einer schweren Schidigung der arbeitenden Muskel-
fasern auswirken miissen, denn es wird zu wenig Sauerstoff zur Resynthese
der Contractionssubstanzen zugefiihrt, die Milchsdure und andere Stoffwechsel-
produkte miissen sich ansammeln und so eine Gewebsschadigung herbei-
fithren. Biichner zeigte nun, dass bei Angina pectoris, wenn nach dem Anfall
bis zum Tode mehrere Stunden oder 1—2 Tage vergangen waren, regelmafig
multiple frische Nekrosen an typischen Stellen im Herzmuskel bei mikro-
skopischer Untersuchung zu finden sind. Tritt der Tod im Anfall sofort ein, so
fehlen diese Nekrosen noch. War aber eine lingere Zeit zwischen Anfall und Tod
vergangen, so fanden sich regelmafig entsprechend junge oder alte Narben.

1 Rothschild, P.: Klin. Wschr. 1933, 70.
2 Biichner: Westd. Path.-Tag. Wiesbaden, Sept. 1932 u. Klin. Wschr. 1932, 1737,
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Biichner kommt selbst zu dem Schluss, dass wir zur Erklirung dieser Tatsachen
auf die Annahme eines Krampfzustandes der Coronararterien verzichten konnen.

Eine sehr starke Stiitze seiner Anschauungen konnte er aber weiter durch
den Tierversuch beibringen. Es gelang ihm nimlich, diese am menschlichen
Herzen bei Anfillen von Angina pectoris beobachteten und typisch lokalisierten
Herzmuskelnekrosen in ganz der gleichen Form und Lagerung am Kaninchen
kiinstlich hervorzurufen, wenn er die Tiere kiinstlich andmisch machte und
dann zu einer starken korperlichen Leistung zwang (Lauftrommel). Durch
diese Versuchsanordnung wird eben kiinstlich einem zu hochster Arbeit
gezwungenen Organbezirk zu wenig sauerstoffreiches Blut zugefiithrt und wenn
dies Missverhéltnis geniigend lange anhilt, so geniigt es zur irreparablen
Schédigung der Zellen. Es ist daher auch ein Irrtum, anzunehmen, dass zur
Entstehung einer solchen Nekrose immer ein Gefasskrampf unbedingt nétig sei.
Es scheint mir zweifelhaft, jedenfalls durch nichts bewiesen zu sein, dass in den
Biichnerschen Versuchen ein Krampf von Asten der Coronararterien vorlag.
Gewiss wird es hier durch die Ansammlung der reichlichen und toxischen Stoff-
wechselprodukte zu einer Gewebsschadigung und wohl auch zu einer lokalen
Kreislaufstorung gekommen sein, aber doch nicht in dem Sinne, dass diese
Kreislaufstorung das priméare, die Ursache der Nekrose gewesen ist. Auch hier
steht wieder das Geschehen im Gewebsstoffwechsel ganz im Vordergrund der
Pathogenese und nicht irgendein primérer Gefasskrampf. Wenn ich auf
Grund zahlreicher sichergestellter Beobachtungen am Menschen und der
direkten Beobachtungen im Tierversuch behauptet habe, dass ein funktioneller
Gefissverschluss allein nicht zu organischen Veridnderungen fithren kann,
so muss ich diesen Satz auch entgegen Hiller! durchaus aufrecht erhalten.
Nur habe ich den Eindruck, dass hierbei von vielen der Teil des Satzes, auf
dem der Nachdruck liegt, iibersehen oder nicht geniigend beachtet wird.
Ich behaupte, dass funktionelle Gefissverschliisse, Arterienspasmen nur dann
zum Gewebsuntergang fithren, wenn noch andere Hilfsursachen dazu kommen.
Die letzteren sind oft genug nicht ohne weiteres erkennbar, aber es wird auch
viel zu wenig nach ihnen gesucht. Eine gleichzeitig bestehende schwere Anédmie,
eine gleichzeitig bestehende allgemeine toxische Einwirkung oder eine lokale
Schidigung aus anderen Ursachen, eine funktionelle Uberanstrengung miissen
sofort die Auswirkung eines Arterienkrampfes fundamental beeinflussen.
Gerade darin liegt jetzt die Hauptaufgabe, diese weiteren Voraussetzungen fir
die schadliche Wirkung von Gefisskrampfen aufzudecken. Diese weitere
Voraussetzung kann vielleicht auch darin gegeben sein, dass solche Krampfe
sich hiufig wiederholen und dadurch aus einer leichten, reparablen eine immer
schwerere und schliesslich irreparable Schidigung wird. Gerade die Biichner-
schen Versuche zeigen, wie wichtig und ausschlaggebend die Kombination
zweier Schadigungen ist: weder eine korperliche Uberanstrengung, noch eine
kiinstlich erzeugte Animie fithren fiir sich allein zur Herzmuskelnekrose,

1 Hiller: Miinch. med. Wschr. 1932, 1517.
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wihrend die Kombination beider Schadigungen die typische und schwere
Herzschadigung mit grosser RegelmaBigkeit erzeugt.

Auch bei der Epilepsie liegt es natiirlich nahe, als Erklarung fiir den
epileptischen Anfall GefaBspasmen anzunehmen. Aber die direkte Beobachtung
des lebenden Gehirns von Epileptikern auch wahrend des kiinstlich ja leicht zu
erzeugenden Krampfanfalls hat gezeigt, ,,dass die Gefidsszusammenziehung,
das Blasswerden der Hirnrinde, keinesfalls als regelmaflige Teilerscheinung
des Insults bezeichnet werden darf; als auslosendes Moment kommt sie generell
nicht in Betracht*. Dagegen ist sie ,,als Vorbote des kommenden Anfalls
anzusprechen‘’ (Krause und Schum?!, vgl. auch S. 114). Besonders Spielmeyer? ist
fir die Entstehung des epileptischen Anfalles durch Angiospasmus eingetreten.
Als Beweis wird die im Gehirne der Epileptiker hidufig auftretende Sklerose des
Ammonshorns angefiihrt. In vielen Fillen von Epilepsie findet sich im Ammons-
horn, besonders in dem mit Gefassen schlecht versorgten Sommerschen
Sektor, ein langsamer Schwund der Ganglienzellen mit sekundarer und reak-
tiver Gliawucherung. Auch diese Befunde beweisen keineswegs, dass ein Gefass-
spasmus bei Epilepsie zum Absterben von Gehirngewebe fithrt. Es wire ja
sehr merkwiirdig, dass dieser Vorgang sich dann immer nur an einer Stelle des
Gehirns abspielen soll, wihrend wir doch wissen, dass epileptische Krampf-
anfille von sehr verschiedenen Gehirngebieten ihren Ausgang nehmen koénnen.
Auch ist es sicher, dass lokale Kreislaufstorungen verschiedener Art, auch
starke Gefiasserweiterungen, wie die direkte Beobachtung am Lebenden zeigt,
epileptische Krimpfe auslosen konnen (vgl. O. Foerster®). Die Ammonshorn-
sklerose ist deshalb nicht beweisend, weil bei der Epilepsie eine Schadigung des
Gesamtgehirns nachgewiesen ist und es ohne weiteres verstindlich ist, dass mit
Blut diirftig versorgte Hirnbezirke hierbei stirker leiden.

Zudem wissen wir, dass haufig wiederholte epileptische Anfille den
gesamten Organismus in hohem Grade schiadigen und auch das Kreislaufsystem
in starkster Weise beeinflussen. Wir haben also keineswegs reine und eindeutige
Bedingungen vor uns, die uns ohne weiteres gestatten, die Pathogenese der bei
manchen Epileptikern gefundenen anatomischen Verénderungen klar zu
erkennen und reine Arteriencontractionen als Ursache auftretender Gewebs-
schiadigungen anzunehmen.

Die erwahnten, gewiss sehr wichtigen Befunde beweisen auch fiir die
Epilepsie noch nicht, dass die dort auftretenden Gefallspasmen bis zur Gewebs-
nekrose bestehen bleiben. Es wire ja ganz unverstandlich, warum dann immer
nur das Ammonshorn betroffen wire und gerade die klinische Beobachtung
zeigt ja, dass auch der bei der Epilepsie auftretende Gefallspasmus voriibergeht,

1 Krause und Schum: Spezielle Chirurgie der Gehirnkrankheiten, die epileptischen
Erkrankungen. Bd. 49a/II der Neuen Dtsch. Chir. herausgegeb. v. Kiittner, Stuttgart:
Ferdinand Enke 1931.

2 Spielmeyer: Dtsch. Z. Nervenheilk. 94, 54 (1926).

3 Foerster, O.: Dtsch. Nervenheilk. 94, 15 (1926).



Die funktionellen Stérungen des peripheren Kreislaufs. 115

sich 16st, dass der epileptische Anfall voriibergeht und nicht zu Gehirn-
erweichungen, Nekrosen oder Apoplexien fiihrt. Auch das Auftreten multipler
Schwielen in Epileptikerherzen (Neubiirger!) scheint uns noch kein vollgiiltiger
Beweis zu sein. Gewiss mag man beim Epileptiker eine Neigung zum Gefa -
spasmus annehmen, aber zur Entstehung der Gewebsnekrose geniigt das nicht,
wir miissen es als hochst wahrscheinlich halten, dass hier zu dem GefiaBspasmus
noch andere schadigende Faktoren hinzugetreten sind.

Als Nothnagel im Jahre 1876 die Lehre vom Angiospasmus aufstellte
und eine Reihe von Krankheitsbildern bei sehr nervosen Frauen durch die
Annahme eines Angiospasmus erklirte, handelte es sich ebenfalls um wvoriber-
gehende Storungen, nicht um solche mit Gewebsnekrose oder anderen schweren
Folgen. In neuester Zeit hat Curschmann? einen eindrucksvollen Fall von
,»Angina pectoris vasomotorica‘“ beschrieben, der verbunden war mit Anfallen
von Asphyxie der Finger, Hemikranie, Ischimie des Augenhintergrundes,
Gehorstorungen und Darm- und Nierenkoliken. Alle diese Erscheinungen
werden wie die Herzanfalle auf Arterienkrampfe zuriickgefiihrt und es spricht
vieles fiir die Richtigkeit dieser Erklirung. Fiir uns ist nur das Wichtige, dass
bei richtiger Behandlung all diese Krampfzustinde nicht nur verschwinden,
sondern auch keinerlei - Dauerschadigung hinterlassen.  Voriibergehende
Lahmungserscheinungen an verschiedenen Organen des Korpers durch Nicotin-
missbrauch sind von Kilbs® beschrieben worden, die simtlich nach Rauch-
verbot vollkommen und ohne Spuren zu hinterlassen verschwanden.

Gerade fiir die Migrine, fiir die ja die Fliichtigkeit der Erscheinungen
und die Folgenlosigkeit selbst der zahlreichen und immer wiederholten Anfalle
charakteristisch ist, ist die Auffassung eines segmentierten cerebralen Gefiss-
krampfes durch zahlreiche Erfahrungen sehr gut begriindet (L. Hahnt). Die
Beweise fiir die angiospastische Entstehung des Migrianeanfalles liegen in der
Einseitigkeit und Fliichtigkeit der cerebralen Lokalzeichen und des Kopf-
schmerzes, in der Bliasse und Temperaturherabsetzung der gleichseitigen
Gesichtshilfte, in der Verengerung der Arteria temporalis und in der gelegent-
lichen Beteiligung anderer Gefiassgebiete am Krampf (Retina, Extremitaten,
Herz und Splanchnicusgefisse). Vasoconstrictorische Einfliisse, wie Kalte,
konnen bei Migranekranken einen Anfall herbeifiihren, krampflésende Mittel
wirken lindernd, die intravendse Papaverininjektion, in Beginn des Anfalles
ausgefiihrt, hebt regelmafBig den Gefasskrampf und damit den Anfall auf.
Sympathicusresektionen fiihren in einzelnen Fillen zu Dauererfolgen. Auch
hier betont Hahn die tiberragende Bedeutung der blutchemischen Beeinflussung
der Gefassweite im Gehirn gegeniiber den nerviosen Reflexen. Vor allem

1 Neuburger: Myokard bei Epileptikern. 28. Tag. Dtsch. path. Ges. Wiesbaden
1928, S. 487.

2 Curschmann: Med. Klin. 1931, Nr 31.

3 Kiilbs: Klin. Wsehr. 1931, 2159.

* Hahn, L.: Med. Klin. 1932, Nr 22.
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hat sich auch hier wieder gezeigt, dass Arterienkrampfe keineswegs zu irre-
parablen Gewebsschidigungen fiihren, selbst im Gehirn nicht, weil ganz
gesetzmifig und zwangsmaBig eine sekundare Gefasserweiterung am gesunden
Gefiiss nach jedem Spasmus eintritt unter der Einwirkung der dilatierenden
Stoffwechselprodukte. Nach den experimentellen Untersuchungen von Ricker
und Tannenberg zeigt auch der pharmakologisch erzeugte Arterienkrampf
regelmiaflig die zweite Phase der Gefisserweiterung. Hahn unterscheidet
entsprechend den klinischen Bildern drei ineinander iibergehende Phasen
des Migrineanfalles, namlich: 1. Den Arterienkrampf, der in den periphersten
Teilen einsetzt und auf die mittleren und grosseren Carotis- oder Vertebraliste
iibergreift. 2. Die sekunddre Gefdasserweiterung durch die am Orte der Blutleere
entstandenen gefisserweiternden Stoffwechselprodukte. 3. Die durch die
ebenso entstandene Gefisswandschiidigung ins Gewebe erfolgende Transsudation
von Blutfliissigkeit. Wir sehen also, alle diese tatséchlichen Feststellungen
stimmen mit den genauen Analysen der Krankheitsvorgange genau iiberein
und stimmen ebenso iiberein mit den direkten Beobachtungen der Kreislauf-
vorgange am lebenden Tier.

Erklirungen pathologischer Prozesse durch die Annahme von Gefass-
krampfen konnen wir daher nur beriicksichtigen, wenn wirklich hinreichende
Unterlagen fiir solche Annahmen beigebracht werden. In neuerer Zeit werden
Hypothesen dieser Art auch bei Krankheitsbildern herangezogen, wo irgendeine
geniigende Unterlage vollig fehlt. Wir miissen solche Erklirungen dort ab-
lehnen, wo sie einer kritischen Untersuchung nicht standhalten.

Dieser Einwand trifft auf mancherlei Arbeiten in der neuesten Literatur
zu, aber die stirkste Kritik fordern doch in dieser Richtung mehrere Arbeiten
heraus, die R. Beneke! in den letzten Jahren veroffentlicht hat. Dieser Autor
fithrt nicht nur die erwahnten Verdnderungen, sondern auch noch zahlreiche
andere auf GefaBspasmen zuriick. Seine Angabe, dass der Herzmuskel dieser
Schidigung besonders ausgesetzt sei, weil er einen solch ungeheuren Bedarf an
Sauerstoff habe, trifft bereits nicht ganz zu, da ja der Herzmuskel der einzige ist,
der sogar ohne jeden Sauerstoff lange Zeit durch Zuckerspaltung erhebliche
Arbeit leisten kann (vgl. S. 64). Aber Beneke fithrt ungefahr alle Nekrosen, die
im Korper auftreten, auf GefaBspasmen zuriick und zwar auf akute, rasch
voriibergehende GefaBspasmen, die vor allem durch ein Trauma ausgelost
werden sollen. Die akute Pankreasnekrose, das Magen- und Darmgeschwiir, die
Milznekrosen, die Nekrosen der Hypophyse, ja sogar die akute gelbe Leber-
atrophie sind nach Beneke Folgen einfacher Arterienspasmen, zumeist nach
einem, mehr oder weniger leichten Trauma entstanden. Akute Hodennekrosen,
Hodenblutungen bei Neugeborenen werden ebenso erklart und sogar die weissen
Infarkte der Placenta entstehen durch Spasmus der Placentaarterien. Wenn

1 Beneke, R.: a) Beitr. path. Anat. 88, 568 (1932); b) Miinch. med. Wschr. 1931,
Nr 42ff.; c¢) Erg. Path. 36, 893—1027 (1932); d) Arztl. Sachverst.ztg. 1932, Nr 14;
e) Zbl. inn. Med. 1932, Nr 31.
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dabei in den Arterien oder Arteriolen selbst Thrombosen gefunden werden, so
bezeichnet Beneke sie als Sekunddrthrombosen, auf dem Boden des Arterien-
spasmus entstanden, obwohl das auch im Experiment noch nie beobachtet
wurde. Sogar die so ausserordentlich schwierige und komplexe Frage der Ge-
schwulstgenese wird von Beneke auf dem gleichen Wege gelost. Selbst ein
leichter Stoss an den Kopf, ja selbst ein psychisches Trauma (Erschrecken) kann
nach Beneke zu spastischer Contraction von Gehirnarterien fithren. Die Folge
sind Nekrosen des Gehirngewebes und aus dem Rande der Gehirnnekrosen
konnen sich schon in kurzer Zeit Gliome entwickeln. Es ist klar, dass auf diesem
Wege zahlreiche Gehirntumoren selbst durch leichte Traumen entstehen. Es
wird uns nicht wundern, dass Beneke die angeborenen Gliome als Spatfolgen von
ischimischen Gehirnnekrosen durch das Geburtstrauma und in &hnlicher
Weise die Dura- und Piatumoren erklirt. Auch die Geschwiilste der Hypo-
physe, der Nebennieren und anderer Organe gehen aus ,angiospastischen
Gewebsnekrosen‘‘ hervor. Da aber nach Beneke die Gefaflspasmen sich auch
fernab von der Stelle des einwirkenden Traumas entwickeln kénnen, so diirfte
es kaum mehr eine Frage der Pathologie geben, die nicht auf diesem Wege
gelost werden kann. Die endgiiltige Losung all dieser Fragen erwartet Beneke
von der genaueren Anamnese der Erkrankten und es wird uns bei der Bedeutung
der Unfallentschiadigung und Unfallversicherung nicht wundern, wenn dieses
intensive Forschen nach der traumatischen Atiologie bei zahllosen Krankheiten
in Zukunft Erfolg haben wird. Die Pathogenese der angefiihrten Geschwulst-
bildungen und Krankheiten ist nach Beneke bereits so klar, dass die wissen-
schaftliche Entscheidung iiber den tatsichlichen kausalen Zusammenhang
dieser Krankheiten mit Trauma und GefiBspasmus nicht mehr sehr schwer
zu treffen sein wird. ,,Hieriiber, sagt Beneke wortlich, ,,kénnen in Zukunft
nur genauere Anamnesen Aufschluss geben.

Derartige Hypothesen bediirfen eigentlich nur aus dem Grunde einer
Widerlegung, weil wir eine Unfallgesetzgebung haben und dadurch zahlreiche,
auch einer leisen Kritik nicht standhaltende Anspriiche auf Unfallentschadi-
gungen geradezu kiinstlich herangeziichtet werden. Ich verweise auf meine
soeben erschienene eingehende Widerlegung der Benekeschen Hypothesen iiber
die traumatische Entstehung der Gliome?!.

IV. Die typische Apoplexie des Gehirns.

Auf die Einzelheiten all der verschiedenen pathologischen Vorginge, die
mit funktionellen Kreislaufstorungen mit Recht oder mit Unrecht in Verbindung
gebracht worden sind, konnen wir an dieser Stelle nicht niher eingehen. Nur
ein sehr wichtiger, praktisch und theoretisch hochst bedeutsamer Vorgang soll
hier noch kurz besprochen und in seinen pathogenetischen Faktoren nach dem

1 Fischer-Wasels, B.: Die traumatische Entstehung der Gliome und Piatumoren
nach R. Beneke. Mschr. f. Unfallheilk. 1932, Nr 11, 488 und ,,Grundfragen der Ge-
schwulstforschung‘ Frankf. Z. Path. 44, 177 (1932).
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augenblicklichen Stande der Wissenschaft dargelegt werden: Die Entstehung
der spontanen Hirnblutung, der Apoplexie. Es steht hier nicht der Raum zur
Verfiigung, das interessante Kapitel der Spontanblutung iiberhaupt im ein-
zelnen zu erértern. Auch im Gehirn kommen Blutungen vor, die den spontanen
Blutungen in anderen Korperregionen entsprechen. Aber die eigentliche
Apoplexie, besonders die typische Blutung in den Stammganglien des Gehirns
bei alteren Leuten, ist ein besonderer, typischer Vorgang, dessen Pathogenese
aufzuklaren schon seit langem viele Forscher gereizt hat.

Frither, noch zu unserer Studentenzeit war die Antwort auf die Frage
nach der Entstehung der spontanen Hirnblutung eine sehr einfache: Die
Gefasse waren sklerotisch erkrankt und die kranke Gefasswand platzte eines
Tages, wodurch die Hirnblutung erklirt war.

Das war einfach im wesentlichen die Erklirung der Hirnblutung durch
Reissen von Hirnarterien, wie sie schon von Morgagni gegeben worden war.

Da zudem noch mancherlei klinische Beobachtungen dafiir sprachen,
dass eine plotzliche allgemeine Blutdrucksteigerung fiir das Zustandekommen
der Blutung von Bedeutung war, so schien diese Lehre hinreichend gesichert.
Aber die genauere anatomische Untersuchung der Gehirne mit typischer
Apoplexie deckte eine Reihe von Tatsachen auf, die mit der soeben gegebenen
Erklarung sehr schwer zu vereinbaren waren. Wahrend man z. B. bei den oft
recht kleinen Aneurysmen der basalen Hirnarterien die Quelle der Blutung,
die Gefassruptur leicht finden konnte, liess sich im anatomischen und mikro-
skopischen Préparat (auch bei Serienschnittuntersuchungen) eine solche
einwandfreie Gefassruptur bei der typischen Apoplexie nicht so leicht nach-
weisen. Man fand nur die sog. Miliaraneurysmen der Gehirngefasse nach
Charcot und Bouchard 1868. Das waren aber keine echten Aneurysmen, ins-
besondere keine Gefissrisse, sondern Hamatome der Arterienwand, die oft
noch weitere Veranderungen zeigte, und insbesondere zeigten sich diese Wand-
hématome haufig multipel und an zahlreichen Asten eines Arterienbaumes.
Besonders genau und eingehend hat Pick mit Ellis diese Hirnarterienaneurysmen
untersucht und beschrieben, nachdem Pick in der Schiittelmethode einen
sehr einfachen wund schonenden Weg zur Auffindung dieser Miliar-
aneurysmen angegeben hatte. Pick betont aber ausdriicklich, dass bei diesen
Untersuchungen kein einziges ,,wahres’ Hirnarterienaneurysma gefunden
wurde, sondern nur dissezierende oder falsche Aneurysmen. Es handelt sich
hier um verschieden ausgebildete intramurale Hdmatome der Arterienwand,
zuweilen kombiniert mit den spéter noch zu besprechenden sekundéren Gefass-
wandveranderungen, aber nicht um &ltere echte Aneurysmen, die schliesslich
zur Ruptur und damit zur Blutung fiithren, wie das etwa an den basalen Hirn-
arterien und ganz ausnahmsweise auch einmal an den intracerebralen Arterien
beobachtet wird. Besonders bedeutungsvoll fiir jede Schlussfolgerung aus
diesen Befunden ist aber die Tatsache, dass diese Hirnaneurysmen im Bereiche
der Blutungen gewohnlich multipel gefunden werden und ein ganzer Geféss-
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baum im Bereich der Apoplexie mit solchen Miliaraneurysmen besetzt sein
kann. Hier lag also und zwar gerade bei massiven Hirnblutungen keineswegs
eine Gefdssruptur vor, sondern hier musste offenbar eine gemeinsame Ursache
fir die an mehreren Stellen gleichzeitig auftretenden Veranderungen ange-
nommen werden. Wenn trotzdem auch einzelne Autoren bis in die neueste
Zeit behauptet haben, dass die typische Hirnblutung durch eine Gefassruptur,
ein primires Zerreissen von Gefdssen entstinde (Bohne!, Rihl2 aus dem
Freiburger pathologischen Institut und Beitzke?, Hiller4, Wolff5), so kénnen
wir in den mitgeteilten anatomischen Befunden einen hinreichenden Grund
oder gar einen iiberzeugenden Nachweis primdrer Gefassrupturen nicht finden.

Von einem Teil dieser Autoren wird auch durchaus zugegeben, dass der
histologische Nachweis solcher Geféssrisse nicht erbracht ist und auch nicht
zu erbringen sei, ,,weil am ausgebildeten Herd die urséchlich priméire Gefiss-
ruptur von den sekundir abgerissenen Geféssen nicht zu unterscheiden ist*
(Bohne®). Auch Hiller erkennt an, dass der einwandfreie Nachweis der Gefass-
ruptur anatomisch nicht erbracht sei. Wenn diese Autoren trotzdem annehmen,
dass der Hochdruck fiir die Entstehung der typischen Apoplexie nur dadurch
von Bedeutung sei, dass er ein bereits geschidigtes, insbesondere durch arterio-
sklerotische Wandveranderungen erkranktes Gefiss zum Reissen bringe, so ist
eine solche Hypothese mit unseren Gesamtkenntnissen der apoplektischen Hirn-
insulte m. E. nicht zu vereinigen. Schwere Hirnblutungen junger Menschen, z. B.
junger Frauen bei Eklampsie zeigen in nicht wenigen Fiallen ganz das gleiche
Bild der Hochdruckapoplexie, ohne dass auch nur eine Spur von Arterio-
sklerose vorhanden ist (Westphal?) und sowohl die reinen Erweichungen ohne
Blutung wie die voriibergehenden Lahmungen bei der Hochdruckkrankheit
weisen auf einen grundsitzlich gleichen Mechanismus der Stérung hin, der
in diesen Fallen ja unmoglich auf einer Gefiassruptur beruhen kann. Weiter-
hin kann ich nicht anerkennen, dass der Nachweis der Ruptur einer mitt-
leren, ja kleinen Arterie so schwierig, oder wie Bohne sagt, ,.fast unmoglich
sein muss. Nach der Annahme der Autoren selbst miisste ja die Rupturstelle
vorher erkrankt sein und auch dadurch wiirde der Nachweis erleichtert
werden. Endlich ist aber auch der Nachweis des Risses an kleinen Arterien
und winzigen echten Aneurysmen keineswegs so schwer zu filhren. An meinem
Institut habe ich schon vor 20 Jahren einmal im Laufe eines Jahres zehn
Falle von Arterienruptur in der Schédelhohle beobachten konnen, die auf
dem Boden kongenitaler oder syphilitischer Aneurysmen sich entwickelt hatten

1 Béhne: Z. klin. Med. 117, 31 (1931); Beitr. path. Anat. 86, 566 (1931) und Z.
Neur. 137 (1931).

2 Riihl, A.: Beitr. path. Anat. 78, 160 (1927) und Med. Klin. 1929, Nr 5.

3 Beitzke: Beitr. path. Anat. 87, 272 (1931).

4 Hiller: Miinch. med. Wschr. 1932, 1465 u. Med. Klin. 1932, Nr 22.

5 Wolff: Beitr. path. Anat. 89, 487 (1932).

¢ Béhne: Dtsch. med. Wschr. 1932, 1201.
? Westphal: Dtsch. med. Wschr. 1932, 1203.
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(verdffentlicht von Ad. Reinhardt!). Obwohl es sich hier z. T. um sehr
kleine Gefisse und sehr kleine Aneurysmen handelte, war der Nachweis der
Ruptur makroskopisch und mikroskopisch einwandirei zu erbringen. Warum
sollte das also bei den so viel zahlreicheren typischen kompakten Hochdruck-
apoplexien regelmafig unmoglich sein ?

Besonders Beifzke u. Wolff haben sich bemiiht, an Hand einiger Beob-
achtungen die alte Charcotsche Lehre vom Bersten eines Hirnarterienaneurys-
mas als Quelle der apoplektischen Blutung wieder zum Leben zu erwecken. Aber
ich kann in ihren Ausfithrungen und Abbildungen keinen stichhaltigen Beweis
dafiir erblicken. Wenn ein so sorgfiltiger und genauer Untersucher wie Pick
die ja von allen gesehenen und beschriebenen Bildungen nicht als echte Aneu-
rysmen ansieht, so muss das wohl seine guten Griinde haben und es hilft uns
wenig, wenn Beitzke die Frage von der Nomenklaturseite anfasst und sie nun
doch als echte Aneurysmen erklart. Es ist nicht richtig, dass Schwariz z. B.
die Angaben iiber die Natur dieser Bildungen ,,ohne eingehende Prifung der
Originalarbeiten (von Charcot und Bouchard) einfach nachgeschrieben‘ habe.
Vor einem solch schweren Irrtum hatte ein griindlicheres Studium der
Schwartzschen Originalarbeiten mit Sicherheit schiitzen kénnen. Das, worauf
es hier ankommt, hat Beifzke m. E. hier iiberhaupt nicht beachtet. Die Be-
schreibungen und Bilder, die er gibt, sind nicht nur uns, sondern wohl allen
sorgfaltigen Untersuchern in allen Einzelheiten sehr genau bekannt, nur
miissen wir sie anders deuten. Es handelt sich nicht hierbei um die
Nomenklatur der Gefissverinderung, sondern um eine recht einfache Frage.
Sie lautet: Ist an der Stelle, wo die Miliaraneurysmen gefunden werden, die
Gefisswand schon seit Lingerer Zeit erkrankt und ihr Lumen erweitert (echtes
Aneurysma) oder handelt es sich um frische Veranderungen, frische Blutungen,
frische Arterionekrosen ? Die Antwort auf diese Frage ist durchaus nicht schwer.
Es handelt sich um frische Verdnderungen und es ist ganz gleichgiiltig, mit
welchem Namen man sie bezeichnet. Das Wesentliche ist die Erkenntnis, dass
eine dltere Erkrankung der Gefasswand mit Aneurysmenbildung nicht die
Erklarung fir die typische Apoplexie abgeben kann. Die frischen Verdanderungen
und zwar hiufig an mehreren Stellen des Gefissbaumes im Bereich der Apo-
plexie werden von niemandem bestritten. Sie aber gerade sind es, die eine
besondere Erklarung verlangen. Wir bestreiten also durchaus die Angabe von
Beitzke, es sei ,,wiederholt und mit aller Sicherheit nachgewiesen, dass zu
mindesten die grosse Mehrzahl der apoplektischen Hirnblutungen durch
Platzen von aneurysmatisch verdnderten Hirnarterien entsteht.”“ So einfach,
durch Untersuchung weniger Falle (7!) und durch Mitteilung einiger, jedem
Forscher auf diesem Gebiet wohlbekannten Bilder lasst sich denn doch die
Riesenarbeit von Schwartz, der heute iber ein halbes Tausend sehr sorgfiltig
untersuchter Fille von typischer Apoplexie berichten kann, nicht wider-

1 Reinhardt, Ad.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 26, 432 (1913).
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legen. Auch Beitzke betont, dass sich Atherosklerose bei apoplektischen
Blutungen durchaus nicht immer und iiberall an den kleinen Hirnarterien
findet, wihrend er zustimmt, dass die iibrigen hier gefundenen Verdnderungen
als Angionekrose zu bezeichnen seien. In diesen wesentlichen Punkten stimmt
er also mit uns iiberein. Wenn er aber nun diese Angionekrosen geradezu als
eine akute Form der Atherosklerose auffasst, so fehlt hierfiir jeder Beweis und
wir werden noch sehen, dass sie ganz anders zu erkliaren sind. Uber die auch von
Beitzke gelegentlich beobachteten entziindlichen Infiltrate im Bereich der
geschidigten Arterienwand werden wir spiter noch einiges zu sagen haben.
Auch hier muss die Erklirung von Beitzke und die kausale Bedeutung dieser
leukocytaren Infiltrate abgelehnt werden.

Die zahlreichen Bilder, die Wolff wiederum als Beweise primérer Arterien-
rupturen beibringt und die nach unserer Auffassung lediglich eine Kombination
schwerer sklerotischer Gefassverinderungen mit sekundiren autolytischen
Arterionekrosen infolge der Blutung und des Zerfalls von Hirngewebe dar-
stellen, werden niemanden, der die Histologie der Hirnarteriosklerose kennt,
iiberzeugen konnen. Alle diese Bilder miissen jedem, der sich auch nur einiger-
mafen griindlich mit der Anatomie dieser Gefissverinderungen beschiftigt,
vollkommen geldufig sein und auch Wolff wird nicht glauben, dass wir sie
bei der eingehenden und systematischen Untersuchung von jetzt einem halben
Tausend von apoplektischen Gehirnen iibersehen hitten. Die Fragestellung
auf diesem Gebiete wird immer wieder verschoben. Alles das wissen wir sehr
genau, dass es nimlich embolische Hirnblutungen gibt, dass in ganz vereinzelten
Fillen auch einmal an einer intracerebralen Arterie (ebenso wie — haufiger —
an den basalen Hirnarterien) ein echtes Aneurysma mit Ruptur vorkommt,
dass bei dlteren Leuten die schwere intracerebrale Arteriosklerose das ganze
Bild enorm kompliziert —, aber alle diese bekannten Dinge haben mit dem
Wesen unseres Problems nichts zu tun. Das Wesen dieses Problems liegt in
der Frage, wie es, ohne dass die Gefisse irgendwelche anatomische Erkrankungen
zeigen, zu plotzlichen und ausgedehnten Hirnblutungen kommt. Es versteht
sich von selbst, dass fiir die Erforschung dieser Fragen iiberhaupt nur wenige
Fiille von Apoplexie geeignet sind und anatomisch eingehend untersucht werden
miissten: die Fille von todlicher Hirnblutung bei ganz jungen Menschen
(ich habe eine solche vor kurzem bei einem 16jihrigen Knaben gesehen), bei
Eklampsie, bei jugendlicher Urdmie oder Beobachtungen, wie sie Singer!
mitgeteilt hat, der ausgedehnte meningeale und Gehirnmassenblutungen bei
eineiigen Zwillingen durch Keuchhusten beobachtete, sind hier von Be-
deutung. Singer betont, dass fiir die Entstehung dieser Massenblutungen in
erster Linie funktionelle Kreislaufstorungen eine Rolle spielen miissen, zumal
diese ,,zwei eineiigen Zwillinge gleichzeitig erkrankt sind, gleiches klinisches
Bild boten und auch im anatomischen Befund nach der Art und Ausbreitung

1 Singer: Miinch. med. Wschr. 1933, 361.
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der meningealen und Gehirnblutungen ihre ,,Zwillingseigenschaften bei-
behielten und damit die Bedeutung konstitutioneller Faktoren beleuchten.*
Auch Oberndorfer' betont, dass diese Beobachtung nur durch die Annahme
gleichartiger vasomotorischer Storungen erklirt werden kann und dass als
Ursache wahrscheinlich eine plotzliche Capillarparalyse, eine priméare und
plotzlich einsetzende erhohte Durchlissigkeit des ganzen Capillarschwammes
mit Blutstasen anzusehen sei.

Bohne? sieht ebenfalls in sklerotischen Gefassveranderungen eine wichtige
Vorbedingung fiir das Entstehen der Apoplexie und glaubt, dass durch
organische oder funktionelle Kreislaufstorung im Bereich sklerotischer Arterien
zundchst eine weisse Hirnerweichung entsteht, durch die die Gefésse nun ihrer
Stiitzen beraubt werden. Dadurch sollen die Blutungen entstehen. Die An-
gaben Bohnes, dass in keinem Falle von Apoplexie (auch bei jugendlichen
Apoplektikern) eine schwere Arteriolosklerose der intracerebralen Hirnarterien
vermisst wiirde, konnen wir nicht bestatigen. Auch von Schwartz sind aus-
gedehnte Untersuchungen mit Fettfairbung am Gelatineiibersichtsschnitt
durchgefiihrt worden, und gerade an diesen Bildern haben wir uns iiberzeugen
miissen, dass der Arteriosklerose und der Arteriolosklerose eine wesentliche Be-
deutung fiir das Entstehen der Apoplexie nicht zukommen kann, da eben beide
Arten der Gefissverdnderung in ganz typischen Fillen vollkommen fehlen
konnen. Auch Hiller betont als Grundlage der apoplektischen Storung
,;organische, vor allem arteriosklerotische Gefifschadigungen. Nun kann
selbstverstandlich eine mehr oder weniger schwere Arteriosklerose fiir den Ab-
lauf der Kreislaufvorginge im Gehirn von grosser Bedeutung sein. Wir wissen,
dass die Hirnarterien keine Endarterien im Cohnheimschen Sinne sind und
nicht nur der Zirkulus arteriosus Willisii sondern auch zahlreiche andere
arterielle Anastomosen sorgen dafiir, dass auch der Kollateralkreislauf im
Gehirn im allgemeinen gut funktioniert. Wenn Hiller Beispiele hierfiir an-
fithrt, so kann man doch andererseits auch Fille finden, z. B. bei Ausfall einer
Carotis, wo dieser Kollateralkreislauf selbst an den grossen Gefissen und bei
jungen Menschen auch einmal versagt. Ist nun eine schwere Sklerose an den
Hirngefiassen vorhanden, so ist einerseits ein hoher allgemeiner Blutdruck
notig, um die hinreichende Durchblutung des Gehirns sicherzustellen, anderer-
seits die Anpassung des peripheren Kreislaufs bei erhohter Organfunktion sehr
stark erschwert. Dadurch werden natiirlich viel leichter jene ,,6rtlich-begrenzten
Konstellationen verschiedener und jeweilig wechselnder Faktoren* (Hiller)
zustande kommen, welche nun zu der lokalen Blutung fiihren.

Auch die sehr ausgedehnten und eingehenden anatomischen Unter-
suchungen, die an mejnem Institut zunichst von Westphal und Bdr? und

1 Oberndorfer: Miinch. med. Wschr. 1933, 361.
2 Bohne: Z. klin. Med. 117, 31 (1931).
3 Westphal und Bdr: Dtsch. Arch. klin. Med. 151, H. 1 u. 2 (1926).
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weiter von Ph. Schwartz! an vielen Hunderten von Apoplexiefillen und in
zahllosen Serienschnitten durchgefiihrt worden sind, haben keine hin-
reichenden Unterlagen fiir die Annahme primirer Rupturen erkrankter Ge-
fasse ergeben. Schwere Gefiassverinderungen, auf die wir gleich noch zu
sprechen kommen, sind haufig beobachtet, aber keine Ruptur eines grésseren
chronisch erkrankten Gefasses (vgl. auch Lindemann?).

Der erste, der eine ganz neue Auffassung der Entstehung der Apoplexie
auf Grund sorgfiltiger anatomischer Untersuchungen schon vor Jahren auf-
stellte, war Rosenblath®. Er behauptete, dass die Grundlage fiir die Entstehung
der Apoplexie in einer primidren Schidigung des Gehirngewebes gegeben sei
(die sich ganz unabhingig von arteriosklerotischen Veranderungen entwickelt)
und dass diese Schidigung des Gehirngewebes durch fermentative Prozesse
in Gang kame, die nun ihrerseits zu einer schweren Schidigung der ganzen
Gefassverzweigung im erkrankten Gebiet fithren und so die Blutung hervor-
rufen. Es soll durch die primére fermentative Hirnschidigung die Blutung
aus den massenhaft vernichteten Capillaren und Venen erfolgen.

Rosenblath betont vor allem, und wir glauben mit Recht, dass die typische
Apoplexie von Arteriosklerose vollig unabhingig entsteht, ja er glaubt, dass
die Arterien im Erweichungsherd um so besser erhalten bleiben, je ,,dick-
wandiger und sklerotischer* sie sind. Die Hirnerweichung bereitet nach Rosen-
blath die Hirnblutung vor, beide sind einzig und allein die Folge fermentativer
Einwirkungen. Diese pathologischen Fermente sollen Produkte einer krank-
haften Nierenfunktion sein, die mit dem Blut in das Gehirn gelangen. Eine
Bedeutung der Hypertonie firr die Pathogenese der Apoplexie wird von Rosen-
blath nicht anerkannt. Die fermentative Schadlichkeit muss nach Rosenblath
,»mit dusserst wirksamen chemischen Kraften ausgestattet sein und besonders
bei chronischer Nephritis sollen solche fermentativ wirksamen Stoffe in kurzer
Zeit ganze Gehirnteile vernichten kénnen.

Diese Erklarung Rosenblaths war der erste wesentliche Einwand gegen die
alte Rupturtheorie und machte zum ersten Male auf die zahlreichen Un-
stimmigkeiten dieser Theorie aufmerksam. Aber das Schwierige der neuen
Theorie war der Umstand, dass die angenommene priméare Schiadigung des
Hirngewebes noch rein hypothetisch und unbewiesen war. Man griff deshalb

1 Schwartz, Ph.: a) Typen und Lokalisationen der apoplektischen Hirnblutungen
Erwachsener (mit K. Goldstein). Verh. dtsch. path. Ges. 25. Tag. Wiirzburg 1925, S. 400;
b) Embolische Striatumapoplexie (mit K. Goldstein). Miinch. med. Wschr. 1925, 2154;
c) Morphologie und Genese der apoplektischen Hirninsulte Erwachsener. (Embolische
Striatumapoplexie, Putamen-Claustrum Apoplexie) (mit K. GQoldstein). J. Psychol. u.
Neur. 32, 312 (1926); d) Arten der Schlaganfille des Gehirns und ihre Entstehung. Mono-
graphie, Berlin: Julius Springer 1930; o) Apoplektische Schéidigungen bei der essentiellen
Hypertonie. ,,Der Nervenarzt‘ 8, 450 (1930).

2 Lindemann: Virchows Arch. 253 (1924).

3 Rosenblath: Dtsch. Z. Nervenheilk. 61, 10 (1918) und Virchows Arch. 259, 261
(1926).
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besonders unter dem Einfluss der Rickerschen Lehren nach dem Ausweg, als
primir nicht eine einzelne Gefassruptur, sondern eine lokale funktionelle
Kreislaufstorung eines kleineren oder grosseren Geféassgebietes zur Erklirung
anzunehmen. Auch das war eine Hypothese, denn unmittelbar ist ja eine solche
funktionelle regionire Kreislaufstorung nur durch die Beobachtung des
lebendigen Vorgangs zu beweisen und aus den histologischen Bildern lisst sich
eine primire funktionelle Kreislaufstérung nicht mit Sicherheit nachweisen.

In diesem Sinne haben durch eingehende Untersuchungen an meinem
Institut Westphal und Bir auf Grund der anatomischen und klinischen
Befunde die Apoplexie durch einen primaren Spasmus einer Hirnarterie zu
erklaren versucht. Diesem Spasmus sollte dann die Blutung in das durch die
Ischamie geschidigte Hirngewebe folgen.

Zu der Annahme der funktionellen Kreislaufstérung gelangt man natiir-
lich nicht durch die unmittelbare Beobachtung, sondern eigentlich nur per
exclusionem. Da aber eine andere Erklarung kaum moglich erschien, so hat
insbesondere mein Schiiler Schwartz in eingehenden Untersuchungen darzu-
legen versucht, dass die anatomischen Bilder nicht anders gedeutet werden
konnten, als durch die Annahme einer priméren funktionellen Kreislaufstorung.
Insbesondere sollten primére Spasmen kleiner oder grosser Hirnarterien
oder andere Formen lokaler Kreislaufstérung zu einer schweren Schidigung
der Gefisswinde im ganzen Gefissbaum fiithren, zu Kreislaufstillstand im
versorgten Gebiet, und diese Schadigung sollte schliesslich mit einer aus-
gedehnten massiven diapedetischen Blutung enden.

Zwei Tatsachenreihen sind nun fiir die Pathogenese der Hirnblutung und
ihr Verstdndnis von grosster Bedeutung:

1. Der Sauerstoffbedarf des Gehirns ist wesentlich grosser als der jedes
anderen Gewebes. Er betrigt etwa das 8- bis 10fache der gleichen Muskel-
menge und kann natirlich nur durch eine ungewohnlich reichliche Blut-
versorgung gewihrleistet werden. A. V. Hill hat daher nachweisen kénnen,
dass eine hinreichende Blutversorgung des Gehirns bei aufrechter Korper-
haltung nur méglich ist, wenn sich zugleich das grosse Gebiet der Splanchnicus-
arterien enger stellt, also in eine Contractionsstellung tibergeht. Durch zahl-
reiche Versuche ist bewiesen, dass die vollige Unterbrechung der Sauerstoff-
zufuhr schon nach wenigen Minuten die Ganglienzellen des Gehirns schwer und
irreparabel schidigt. Es kann also nicht der geringste Zweifel bestehen, dass
funktionelle Kreislaufstérungen, die ja gleichbedeutend mit Unterbrechung der
Sauerstoffzufuhr sein kénnen, schon nach kurzer Zeit im Gehirn zu schwerster
Gewebsschidigung fithren konnen, wihrend dieselben Storungen von gleicher
Zeitdauer in anderen Geweben noch kaum Spuren von Schadigung hinterlassen.
Aber auch hier sind die frither bereits angefithrten Nachweise zu beachten,
dass der normale Organismus sogar am Gehirn iiber geniigende Sicherungen
verfiigt, die eben die Losung des Arterienkrampfes, bevor noch eine Gewebs-
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schadigung eingetreten ist, erzwingen. Ich verweise auch noch darauf, dass
gerade bei der Schadigung von Gehirngewebe ungewohnlich rasch gefiss-
erweiternde Stoffwechselprodukte in grosster Menge auftreten, also sofort
wirksam werden konnen (vgl. S. 158 Roy und Sherrington). Also auch hier
miissen noch andere Schadigungen hinzutreten, ehe es zu einer Gewebsnekrose
durch Arterienspasmus kommt. Es ist selbstverstindlich, dass bei schwerer
Arteriosklerose der Hirngefisse auch durch Sinken des allgemeinen Blutdruckes
(z. B. im Schlaf, Hiller) die Durchblutung des Hirns nicht mehr geniigend sein
kann und auf diesem Wege die Erndhrung des Hirngewebes gefihrdet wird.

2. Bei allgemeiner Vasoneurose, bei der Hypertonie besteht eine unge-
wohnlich grosse Neigung zu GQefasskrampfen und zw funktionellen Kreislauf-
storungen iiberhaupt. Dieselbe Erscheinung haben wir aber weiter unter
Umsténden, deren Atiologie bekannt ist: namlich bei einer Reihe von Ver-
giftungen. Bei der chronischen Bleivergiftung, bei der Nitroglycerinvergiftung,
bei der Kohlenoxydvergiftung (Abe, M.1) kommen abnorme Spasmen und
Gefissdilatationen sowie Stasen hiufig vor. Von der fiir die Entstehung der
Apoplexie so ungeheuer wichtigen Hypertonie wissen wir, dass hier das
gesamte Gefifisystem gegen die verschiedensten dusseren Reize dberempfindlich
ist (Westphal). Hier entstehen besonders leicht auf Reizungen verschiedenster
Art Arteriolenspasmen und Stasen und es liegt nahe, diese Tatsachen fiir die
Erklirung der Hirnblutung heranzuziehen.

Bereits frither (vgl. S. 21) haben wir die Selbstédndigkeit der einzelnen
Gefissgebiete in ihren Reaktionen betont. Diese Selbstindigkeit gilt in be-
sonders hohem Mafle fiir das Gehirn. Durch direkte Beobachtung an Hirn-
durchstromungsversuchen wie an den Gefissen der Pia und der Retina
ist gezeigt worden, dass auch die Weite der Hirngeféisse sich unabhingig vom
Verhalten des Gesamitkreislaufs indern kann. Auch das pharmakologische Ex-
periment hat mit Hilfe der neuesten Methodik der Strombestimmung nach
Rein gezeigt, dass sich die Hirngefisse auf Adrenalin aktiv kontrahieren, auf
Histamin oder Amylnitriteinatmung stark erweitern, dass die cerebrale Durch-
blutung unabhingig ist vom mittleren Blutdruck in den grossen Arterien.

Dass wirklich solche Anfille von Arterienkrampf vorkommen, ist heute
durch die unmittelbare Beobachtung am lebenden Gewebe auch fiir das Gehirn
sichergestellt. Man hat solche Spasmen und selbstindige Gefisserweiterungen
an den freigelegten Piagefiassen von Mensch und Tier und auch an den Retinal-
gefassen beobachten koénnen und in eindrucksvollen photographischen Bildern
festgehalten (S¢. Cobb). Vor allem aber hat man das Verhalten der Piagefisse
am menschlichen Gehirn unmittelbar beobachten konnen, wihrend des epi-
leptischen Anfalls. Mit dem Einsetzen des Krampfes kontrahieren sich hier
im Bereich der entsprechenden Trepanationsoffnung die sichtbaren Gefisse
bis zur volligen Blasse, dieser Contraction folgt aber sehr bald eine allge-

1 Abe, Masago: Z. exper. Med. 78, 254 (1931).
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meine starke Gefiasserweiterung. Auch durch direktes Auftropfen von
Bariumchloridlosung, die die Gefassmuskulatur zur Contraction bringt, hat
man im Tierversuch beim Affen linger dauernde Gefasskrampfe hervor-
rufen konnen (van Wulfftenl).

Vor allem gut gestiitzt ist die Krampftheorie fiir die Migrine und wir
haben ja die Beweise hierfiir schon kurz besprochen (s. S. 145). Auch hier
weisen alle Erfahrungen auf die iiberragende Bedeutung der humoralen, ins-
besondere chemischen Einflisse fiir die Kreislaufvorgiange im Gehirn hin, wo-
gegen die nervos-reflektorischen Einflisse ganz zuriicktreten.

Bei der Eklampsie und bei der eklamptischen Urdmie werden nun heute
allgemein als Ursache der Hirnerscheinungen funktionelle Kreislaufstérungen
in der Schadelhohle, vor allem Arterienkrampfe als Ursache angenommen und
das gleiche gilt fiir die haufigen flichtigen Hirnstérungen bei der Hochdruck-
krankheit. All diese Dinge sind deshalb so bedeutungsvoll, weil sie ja schon
das grundséatzliche der gleichen Stérung wie bei der Apoplexie aufweisen, ohne
dass hier Gefassrisse irgendeine Rolle spielen kénnen. Hiller und andere haben
besonders darauf hingewiesen, dass Gefasskrampfe im Gehirn auch zuweilen
mit Angiospasmen in anderen Gefissbezirken des Korpers einhergehen, so mit
Angina pectoris, Migrine, Epilepsie, Raynaudscher Krankheit. Wenn er weiter
betont, dass das Entstehen solcher Gefafspasmen im Gehirn wohl auf den
gleichen Vorgingen beruht, wie das Zustandekommen des genuinen Hoch-
druckes, so sind ja hierfiir die toxischen Faktoren in letzter Zeit stark in den
Vordergrund getreten. Sehr wichtig ist es auch, dass man in vielen Fiallen
die Folgen solcher funktioneller Kreislaufstorungen, insbesondere die Folgen
solcher Gefasskrampfe mit Hilfe des Augenspiegels an der lebenden Netzhaut
des Auges, also die lebendigen Vorginge selbst beobachten kann. Das ist
zuerst von Elschnig gezeigt worden, der bei einer voriibergehenden Erblindung
eines Mannes mit chronischer Bleivergiftung den entsprechenden Spasmus der
Retinaarterien beobachtete und solche Beobachtungen sind seither bei der
Bleikolik wiederholt gemacht worden. Auch bei Eklampsie und Urémie
kommen solche Spasmen der retinalen Arterien vor mit z. T. schwereren
sekunddren Gewebsverdnderungen. Fiir ihre eurteilung scheint mir die hier
ja eindeutige Atiologie wichtig zu sein, die in einer Vergiftung besteht. Wenn
also Hiller aus solchen Beobachtungen schliesst, oder es wenigstens fiir moglich
halt, dass auch funktionelle Gefassverschliisse zur organischen Hirnlasion
fithren konnen, so lasst sich aus den angegebenen Beobachtungen wenigstens
dieser Schluss nicht stiitzen, denn es handelt sich hier immer um gleich-
zeitige schwere Giftwirkungen, die auch fir das Gewebe nicht gleichgiiltig
sind. Auch die Beobachtungen von Mylius? von heftigen Arteriencontrac-
tionen am Augenhintergrund bei Hypertonie sprechen in diesem Sinne. Er

1 van Wulfften: Psychatr. Bl (holl.) 36, 233 (1932).
2 Mylius: Funktionelle Verinderungen am Gefiilsystem der Netzhaut, Berlin:
Karger 1928.
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beobachtete in kurzer Zeit schwere pathologische Verinderungen, die aber
nach der Beseitigung des Hochdrucks (Beendigung der Schwangerschaft)
sich wieder zuriickbildeten. Auch hier spielen offenbar Gefisskrampfe und
Giftwirkungen zusammen und fithren erst durch diese Kombination zum
Gewebsuntergang.

Als Grundlage der folgenden Erorterung wollen wir die Tatsachen
voranstellen, die an meinem Institut in ihren Grundziigen schon von Bdr und
Westphal, dann aber insbesondere durch die ausgedehnten systematischen
Untersuchungen von Schwartz nachgewiesen worden sind und die heute — unter
Fortlassung der strittigen Punkte — wohl als erwiesen gelten diirfen. Es sind
dies folgende:

1. Der wichtigste und grundlegende Faktor in der Pathogenese der typischen
Apoplexie des Gehirns ist der erhohte Blutdruck, die Hypertonie.

2. Die Arteriosklerose der Hirngefasse oder gar die Arteriosklerose des
gesamten Gefafsystems ist keimerlei nétige Vorbedingung der apoplektischen
Hirnlasionen, auch nicht bei bestehender Hypertonie. Schwartz hat einwandfrei
in einzelnen Fallen von Hypertonie ausgedehnte apoplektische Zerstérungen
nachgewiesen, bei welchen sowohl an den Hirngefassen wie an den extra-
cerebralen Arterien keine Arteriosklerose vorhanden war. Fille dieser Art
sind auch von Neubiirger beschrieben worden. Der Arteriolosklerose kénnen
wir im Gegensatz zu Bdhne und Wolff eine wesentliche ursidchliche Be-
deutung fiir die Apoplexie nicht beimessen.

3. Nicht wenige Apoplexien sind iiberhaupt nicht auf ein Hirngebiet
beschrankt, sondern treten an mehreren Stellen des Gehirns gleichzeitig auf.
Also nicht nur die klinisch lange bekannte Tatsache der sich im Laufe der Zeit
wiederholenden apoplektischen Insulte ist zu beachten, sondern ebenso wichtig
erscheint die Tatsache, dass auch bei einer plotzlichen und todlichen schweren
Blutung gleichzeitig an verschiedenen Stellen des Gehirns (z. B. gleichzeitig
in Briicke und Stammganglien) Blutungen entstehen. Kleinere Blutungen in
der Umgebung des Hauptherdes konnen dabei rein sekundar und auch zeitlich
spater entstehen (s. spater).

4. Es lasst sich in vielen Fillen nachweisen, dass neben den typischen
Hirnblutungen bei der Apoplexie auch unblutige Herde, Erweichungsherde, auf-
treten, die als gleichwertige apoplektische Hirnlisionen betrachtet werden
miissen. Von diesen Erweichungen lasst sich zeigen, dass sie nicht die Folge
organischer Gefassverschliisse darstellen und natiirlich auch nicht durch
Gefassrisse verursacht sein konnen. Die typische hypertonische Apoplexie
ist also nicht nur durch Hirnblutungen, sondern in vielen Féllen auch durch
unblutige Erweichungsherde, die allein oder neben den blutigen bestehen
konnen, charakterisiert (Westphal und Béir, Schwartz).

Dagegen herrscht keine Einigkeit iiber die folgenden Punkte:

5. Die Bedeutung der tatsichlich in vielen Fillen nachgewiesenen Gefdss-
wandverinderungen ist strittig. Auf jeden Fall reichen die bisherigen Befunde
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nicht aus, um die Annahme primérer Zerreissungen der Arterienwand als
Ursache der typischen Apoplexie sicherzustellen.

6. Anerkannt wird wohl allgemein, dass auch grosse massive Hirnblutungen
sich z. T. nur aus zahlreichen Einzelblutungen zusammen setzen. Es muss also
wenigstens in diesen Fillen an verschiedenen, oft zahlreichen Stellen des Geféss-
baumes gleichzeitig zur Blutung gekommen sein und die miliaren Wandaneurys-
men sind nur ein Beispiel fiir die Zusammensetzung dieser Apoplexien aus zahl-
reichen einzelnen Blutungsherden. Es kann kein Zweifel mehr sein, dass in
vielen Fillen von massiver Apoplexie kleine Arterien, Venen und Capillaren
eines umschriebenen Gebietes zu gleicher Zeit heftig bluten. Bestritten aber
wird, dass das immer so sei, und Hiller!, sowie Beitzke und Béhne? betonen, dass
auch massive Blutungen vorkommen, die eben lediglich aus einer grossen
Einzelblutung bestehen (Geféssrisse) und diese Autoren glauben sogar, dass
diese Form die Mehrzahl der Apoplexien darstellt.

Neubiirger, Bohne, Hiller wollen streng die kompakte Hirnblutung von
der himorrhagischen Erweichung unterscheiden. Bei der kompakten Hirn-
blutung erkranken die Patienten ohne Prodromalerscheinungen aus voller
Gesundheit in einem Durchschnittsalter von 58,6 Jahren (Béhne) und gehen
in den ersten 24 Stunden zugrunde. In keinem Falle soll hier ein wesentlicher
Gewebsausfall bestehen und die Ursache liegt in einer priméren Ruptur eines
oder mehrerer intracerebraler Gefisse. Bei der hamorrhagischen Erweichung
dagegen soll das Durchschnittsalter 66,2 Jahre betragen und die Kranken
gehen erst Wochen und Monate nach den ersten Erscheinungen zugrunde.
Bei dieser zweiten Gruppe der hamorrhagischen Erweichungen zeigen die
Herde nach Form und Lokalisation eine unmittelbare Abhingigkeit von der
Gefassversorgung.

7. Schwartz behauptet, dass die apoplektischen Lisionen bei der Hyper-
tonie, sowohl die blutigen, wie die unblutigen Herde, immer in den Gebieten der
terminalen Gefdssbahn auftreten, wie sich besonders an wenig umfangreichen
Herden zeigen lasse. Durch Praparation der GefaBstimme will er das gleiche
auch fir grosse Hirnblutungen nachgewiesen haben und betont insbesondere,
dass die apolektischen Lasionen bei der Hypertonie in der gleichen Form und
den gleichen Hirnteilen auftreten, wie die Schadigungen bei embolischen oder
arteriosklerotisch-thrombotischen Geféssverschliissen.

Nicht nur priméire Spasmen, sondern auch andere Formen funktioneller
Kreislaufstorung wie der préastatische Zustand und die Stase selbst fithren
nach Schwartz zur Apoplexie. Da nach den experimentellen Untersuchungen
von Ricker wie von Tannenberg auch Stase und Préstase in den terminalen
Gebieten sehr haufig mit Contractionen, Spasmen der zugehorigen Arteriolen
verbunden sind, so scheint mir hier keine wesentliche Differenz vorzuliegen.

1 Hiller, Fr.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1930, S. 202, sowie Hiller und Grinker:
Arch. of. Neur. 23, 634 (1930).
2 Bohne: Z. klin. Med. 117, 31 (1931).
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Zudem wissen wir, dass in der Natur die verschiedenen, von uns unterschiedenen
Formen der lokalen Kreislaufstorung in sehr enger Abhdingigkeit voneinander
stehen. Schon fiir den Migraneanfall ist gezeigt worden, dass Gefassverengerung,
Gefasserweiterung und Durchlassigkeitssteigerung des Capillarschwammes eng
miteinander verbunden sind und gesetzmiBig aufeinander folgen. Auch im
Tierversuch ist das gleiche festgestellt worden (4bes. S. 125) und ebenso lauten
die Berichte iiber die Lebendbeobachtung des menschlichen Gehirns beim
epileptischen Anfall. Auch hier krampfende Contraction der Arterien mit
folgender starker Erweiterung des ganzen Gefissgewebes. Bemerkenswert ist
auch, dass Weiss und Lennox ! bei drei Epileptikern auf die Zufuhr von Histamin,
das die Hirngefasse des Menschen stark erweitert, das Auftreten von epilep-
tischen Anfillen beobachten konnten. In alle die feinsten Einzelheiten funk-
tioneller Kreislaufstorung einzudringen, ist eben erst dann méglich, wenn
man die Vorginge selbst im lebendigen Geschehen im Mikroskop verfolgen
konnte.

Gewiss ist die Annahme primirer funktioneller Kreislaufstérungen als
Grundlage der hypertonischen Apoplexie sehr bestechend und wir werden noch
mancherlei Griinde fir diese Annahme anfiihren miissen. Aber auf einem wich-
tigen Wege lasst sich diese Annahme nicht mit voller Sicherheit beweisen,
namlich nicht durch die anatomische Untersuchung. Das liegt ja eigentlich
schon im Begriff der funktionellen Kreislaufstérung, es ist eben keine mecha-
nisch bedingte, sondern sie ist durch ein krankhaftes Funktionieren des Gefiss-
baumes entstanden, das wir als solches niemals ohne weiteres im histologischen
Praparat nachweisen konnen. Wenn wir iiberhaupt etwas davon sehen, so
sehen wir nur die Folgen der Stérung, nicht die Stérung selbst. In diesem Augen-
blick aber wird das histologische Bild vieldeutig und bringt eine grosse Un-
sicherheit in die Deutung. Auch darf man aus der histologischen Gleichartig-
keit der vorliegenden Bilder nicht ohne weiteres auf eine gleichartige Ent-
stehung schliessen. Es konnen zwar gleichartige, es kénnen aber auch sehr
verschiedene Storungen den gleichen Folgezustand herbeifiihren. Ganz
besonders gilt das fiir die Stase, diese wichtigste Grundstérung im Kreislauf-
geschehen, die sich histologisch iiberhaupt nicht erfassen lisst. Niemals kann
man daher aus dem histologischen Préparat allein entscheiden, ob der Zer-
storungsprozess am Parenchym oder die Stase in den Capillaren das Priméire
war. In ihren umfangreichen Lebendbeobachtungen der Stase haben sowohl
Ricker, wie Tannenberg betont, dass die Stasecapillaren gleichfalls und gleich-
zeitig mit dem Gewebe zugrunde gehen, wenn die Stase so lange anhalt, dass
als Folge davon das Gewebe nekrotisch wird.

Schwartz hat sich sehr viel Miihe gegeben, ,,anatomische Aquivalentbilders
der funktionellen Kreislaufstérung im Gehirn aufzudecken. Aber diese Bilder
sind sehr vieldeutig und haben keine zwingende Beweiskraft. Dazu kommt, dass
die Folgen irgendeiner funktionellen Kreislaufstorung morphologisch leichter

1 Weiss u. Lennox: Arch. of Neur. 26, 737 (1931).

Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie. Bd. 45.
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nachweisbar sind, als etwa primére Schidigungen des Gehirngewebes selbst.
Wenigstens kann man aus den anatomischen Bildern hier iiberhaupt nicht
schliessen, was sekundir und was priméar ist.

Trotzdem sprechen sehr viele Griinde fiir die Entstehung der Apoplexie
auf dem Boden einer primiren funktionellen Kreislaufstorung eines oder
mehrerer Arteriengebiete. Aber die Schwierigkeit der Erklirung lag in dhn-
lichen Faktoren, wie bei der Spontangangrian: Es war nicht geklirt, wodurch
der priméire lokale Arterienspasmus entstehen sollte, und es war ferner gar
keine Erklarung dafiir zu geben, dass nun auch hier wieder der Arterienspasmus
— im Gegensatz zu allen experimentellen Erfahrungen — so lange anhalten
sollte bis das Gewebe, ja sogar die Gefasswand selber nekrotisch wird. Wenn
auch das Nervengewebe das empfindlichste aller Gewebe darstellt, und gerade
gegeniiber dem Sauerstoffmangel eine sehr viel grossere Empfindlichkeit
besitzt als alle anderen Gewebe des Korpers, so wire doch erst zu beweisen
gewesen, dass die Gehirngefisse den allgemein giiltigen Gesetzen iiber den
Arterienspasmus nicht unterliegen und dass bei ihrem Krampf die so rasch
entstehenden gefisserweiternden Stoffwechselprodukte nicht zur Wirkung
kommen, sondern der Gefifispasmus bis zur irreparablen Schidigung des
Gewebes anhalt. Dafiir ist bisher keinerlei Beweis erbracht, im Gegenteil,
wir haben schon 8. 115 eine ganze Reihe von Beispielen dafiir beibringen konnen,
dass auch im Bereiche des Gehirns die Gefasskrampfe (z. B. bei Migrine,
Epilepsie, Nicotinvergiftung) sich wieder lésen, ehe schwerere Gewebs-
schadigungen entstehen.

Auch bleibt die grosse Schwierigkeit aufzudecken, wodurch es zu diesem
GefaBspasmus bei der Apoplexie kommt. Dass der pathologisch erhohte Blut-
druck fir die Entstehung der typischen Gehirnapoplexie eine sehr grosse Rolle
spielt, ja wohl ihm die wesentlichste Bedeutung zukommt, daran kann heute
wohl nicht der geringste Zweifel mehr sein. Gerade die essentielle Hypertonie
ist hier von grosster Wichtigkeit und fiir die Pathogenese wesentlich wichtiger,
als die Arteriosklerose (Bdr?', Bohne2, Herxheimer und Schulz3). Insbesondere
hat Bdr an meinem Insitut die tberragende Bedeutung der Hypertonie in der
Vorgeschichte der Apoplexie festgestellt. Er fand bei 112 Fillen von Apoplexie
viermal = 3,69, akute oder chronische Glomerulonephritis, zweimal = 1,89,
Aneurysma der A. carotis interna, dreimal bestand ein Zusammenhang
mit einem Trauma. Von den iibrigen 101 Féllen war in 99 Fiillen eine Hyper-
tonie klinisch oder anatomisch sicher oder sehr wahrscheinlich. Auch Spiel-
meyer und Neubiirger erblicken in der Blutdruckerhohung das wesentlichste
pathogenetische Moment fiir den apoplektischen Insult. Dass arteriosklerotische
Gefassveranderungen eine unterstiitzende Wirkung haben koénnen, soll damit

! Baer, H.: Frankf. Z. Path. 30, 128 (1924).
2 Béhne: Beitr. path. Anat. 86, 566 (1931).
3 Herzheimer und Schulz: Klin. Wschr. 1931, 433.
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nicht bestritten werden, zumal die starke Herabsetzung der Weitbarkeit des
Gefassbaums durch die arteriosklerotische Erkrankung der Gefisswand nach-
gewiesen ist. Eine grundlegende Bedeutung, wie sie Béhne, Herzheimer und
Schulz, Wolff, Riihl (a. a. O.) der arteriosklerotischen GefaBschidigung fiir die
Entstehung der Apoplexie beimessen, kénnen wir jedoch nicht anerkennen.
Um spatere Wiederholungen zu vermeiden, sei unser Standpunkt zur Be-
deutung der Sklerose der Hirnarterien fur die Entstehung der Apoplexie schon
an dieser Stelle genauer festgelegt. Es kann gar keinem Zweifel unterliegen,
dass es auch Hirnblutungen gibt, die ganz allein auf dem Boden schwerer
Sklerose der basalen und intracerebralen Hirnarterien entstehen. Die Athero-
matose der Arterien kann auch im Gehirn, ahnlich wie in den Kranzarterien
des Herzens, zu Gefissverschliissen, schweren lokalen Kreislaufstorungen und
damit zu schweren Schadigungen des Hirngewebes fithren und auf dem Boden
all dieser Veranderungen koénnen geringere oder stirkere Blutungen entstehen.
Genau so wie zuweilen ja auch in der Herzmuskulatur bei atheromatésen
Verschliissen der Kranzarterien nicht nur Nekrosen, sondern auch Blutungen
auftreten. Es mag eine so entstandene Blutung im Gehirn bei Arteriosklerose
(aus spiter zu erorternden Griinden) auch noch wesentlich hiufiger sein, als
in anderen Organen des Korpers bei gleich starker Atheromatose der Organ-
arterien. Dazu kommt, dass durch die arteriosklerotische Erkrankung der
Gefiasswinde lokale Kreislaufstérungen sehr viel leichter entstehen. Die ver-
minderte Weitbarkeit der Geféisse, die stark herabgesetzte oder vollig auf-
gehobene Anpassungsfahigkeit der Gefasswand an die wechselnden Funktions-
aufgaben wird bei starker funktioneller Belastung oder gar bei pathologischer
Uberbelastung sehr viel leichter zu lokalen Kreislaufstérungen, Stasen und
Blutungen fiihren, als bei normaler Gefasswand. Das wird um so leichter und
um so héufiger eintreten, wenn eine mehr oder weniger starke allgemeine oder
auch nur auf die Hirnarterien beschrinkte Atheromatose durch eine hinzu-
tretende Hyperfonie kompliziert wird. Dieses Zusammentreffen von allgemeiner
Arteriosklerose mit der Hypertonie, der Blutdruckkrankheit ist aber etwas
ungemein haufiges. Die nachgewiesene Labilitit des GefalBsystems bei der
Hypertonie, die Neigung zu Gefallspasmen und anderen anfallsweise auf-
tretenden leichteren oder schwereren lokalen Kreislaufstorungen wird sich nun
bei der atheromatos verinderten Gefasswand besonders schlimm auswirken.
Es kann also die unterstiitzende Bedeutung sklerotischer und atheromatoser
Gefassveranderungen fiir die Entstehung der Apoplexie sicher nicht geleugnet
werden. Aber damit ist das Kernproblem nicht angegriffen und dieses.lautet
eben : wie entsteht die typische hypertonische Apoplexie bet primdr anatomisch
gesunder Gefisswand? Die mit schwerer Arteriosklerose kombinierten Fille
konnen zur Beantwortung dieser Frage iiberhaupt nicht herangezogen werden,
weil das krankhafte Geschehen hier eben viel zu komplex und undurchsichtig
ist. Die Forschung hat sich zur Aufdeckung des Mechanismus der typischen
hypertonischen Apoplexie zunédchst und vorzugsweise mit solchen Féllen zu

9*
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beschéftigen, bei denen wir diesen komplizierenden Faktor der GefifBsklerose,
Arteriolosklerose und Atheromatose ausschliessen kénnen.

Schwartz hat die Entstehung des Krampfes einzelner Gehirnarterien mit
dem Anprall des unter dem hypertonischen Druck stehenden Blutes an die
gespannte Arterienwand erklaren wollen, etwa ebenso wie bei der Embolie
um den eingekeilten Embolus eine heftige Arteriencontraction auftritt. Aber
diese Annahme ist wenig einleuchtend und mit Recht von Volhard deshalb
abgelehnt worden, weil dann ja gerade die Erkrankung, bei der wir die hochste
Blutdruckamplitude beobachten, die Aorteninsuffizienz, die besten Vor-
bedingungen fiir die Entstehung einer Apoplexie abgeben wiirde. Bei Aorten-
insuffizienz sind aber apoplektische Insulte sicher nicht haufiger als sonst.
Auch Béhne betont mit Recht, dass bei den hohen und hochsten Blutdruck-
amplituden in Fallen von Aorteninsuffizienz jugendlicher Kranken kompakte
Blutungsherde nicht vorkommen, insbesondere besteht hierbei iiberhaupt keine
besondere Neigung zum Auftreten von Hirnblutungen.

Mit dem Anprall des Blutes hat man die Pradilektionsstellen des kom-
pakten apoplektischen Herdes erklaren wollen (Hirnstamm, Stammganglien,
Thalamus, Pons und Nucl. dentatus). Bdhne und Neubiirger fanden hier keine
Beziehungen zum Versorgungsgebiet einzelner Hirnarterien, aber das kann
m. E. bei der grossen kompakten und schon in wenigen Stunden zu voller
Grosse entwickelten Apoplexie eben daran liegen, dass die Grosse des Blut-
ergusses die Beziehung zu dem priméar-blutenden Gefassbaum vollig verwischt.

Gewiss sind die Gefasse des Hypertonikers allen Reizen gegeniiber
empfindlicher und zeigen eine erhohte Neigung zu Gefiasskrampfen, auch eine
erhohte Stasebereitschaft (Westphal, Kauffmann', Lange?). Auch sind beim
Hypertoniker Perioden kritischer Blutdruckerhohung, die Palschen Blutdruck-
krisen nachgewiesen, und Riikl hat sogar angenommen, dass unter der Wirkung
des Traumas der Blutdruckwellen Gefassrupturen entstehen und sogar nicht-
sklerotische Arterien reissen kénnen. Aber diese Annahme widerspricht Grund-
gesetzen der Gefiasspathologie, denn die normale Gefidsswand hilt wesentliche
hohere Drucke aus als sie iiberhaupt beim Menschen je beobachtet worden sind.
An meinem Institut haben Lampert und Miller® schon vor Jahren festgestellt,
dass zum Bersten eines gesunden Gehirngefisses (sogar in der Leiche noch) ein
Druck in der Carotis erzeugt werden muss, der drei- bis viermal so gross ist wie
der hochste Blutdruck, der jemals in der Carotis beim Lebenden beobachtet

1 Kauffmann, Fr.: Pathologie des arteriellen Blutdrucks. Bethes Handb. d. norm.
und pathol. Physiologie Bd. 7II, S. 1303, Berlin: Julius Springer 1927. Ferner iiber
Blutdruckschwankungen und ihre Bedeutung fiir den Organismus. In ,,Hypertension*
Arztl. Fortbildungskurs Bad Nauheim, S. 51, Leipzig: Georg Thieme 1928.

2 Lange, F.: Virchows Arch. 248, 463 (1924).

3 Lampert und Miller: Frankf. Z. Path. 33, 471 (1926). Vgl. auch die Durch-
stromungsversuche an der Niere an unserem Institut von Rigo. Frankf. Z. Path. 81, 1
(1924) und Doenecke und Rotschild: Zbl. Inn. Med. 48, 866 (1927).
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wurde. Selbst mit solchen Druckwerten konnte eine Gefassruptur im Gehirn
nur erzeugt werden bei Leichen, bei denen klinisch ein Hypertonus oder eine
Lues der Gefisse festgestellt war.

Da der Blutdruck ja schwankt und besonders beim Hypertoniker stirkere
Schwankungen als sonst vorkommen und die Neigung zu Gefiasskrampfen stark
erhoht ist, so konnen natiirlich plotzliche pathologische Steigerungen des Drucks
fiir die Entstehung eines Gefissrisses (besonders an einem erkrankten Gefiss)
oder eines Gefasskrampfes eine grosse Bedeutung haben. Aber die Annahme,
dass eine solche pathologische Druckwelle wie ein traumatischer Schlag wirke
(eine Annahme von Schwartz, der sich auch Neubiirger angeschlossen hat), ist
m. E. nicht hinreichend begriindet.

Die Auffassung von Schwartz, dass dem Arterienkrampf, der Stase und
Prastase eine beherrschende Stellung in der Entstehung der Apoplexie zu-
komme, macht es weiterhin notwendig, geradezu eine Art Ganzheitsreaktion
eines Gefassbaumes anzunehmen. Fir eine solche Annahme aber haben wir
keine geniigenden experimentellen Unterlagen; eine solche Ganzheitsreaktion
eines Gefiassbaumes, wie iiberhaupt die Fortleitung von Gefdssreaktionen im
Gehirn, ist sehr schwer verstandlich. Experimentelle Grundlagen fiir eine
solche Annahme scheinen mir weder in den Untersuchungen Rickers noch in
denen Tannenbergs gegeben zu sein und wir miissen uns doch immer an die
Beobachtungen halten, die am lebenden Tier iiber funktionelle Kreislauf-
storungen gemacht sind. Der Fortleitungsmechanismus von Reizen entlang
einem Gefiassbaume ist auch nach den Arbeiten von Krogh ein anderer als
ihn Schwartz annimmt. Reize, die an der Arterie angreifen, wirken auch nach
Ricker nicht anders als an den Capillaren, sondern nur schwicher, weil das
Gefiss um so weniger empfindlich ist, je grosser es wird. Auch ist bisher, soviel
ich weiss, am lebenden Kreislauf keine Reizwirkung im Capillargebiet beob-
achtet worden, die sich von da auf den ganzen Gefiassbaum der terminalen Kreis-
laufbahn fortpflanzt. Selbst bei Zerstorung einzelner Capillaren durch stiarkste
Reize erfolgt nur eine eng umschriebene Gewebszerstérung mit eng begrenztem,
entziindlichem Hof. An meinem Institut sind in letzter Zeit von Peissacho-
witsch ausgedehnte experimentelle Untersuchungen iiber die Fortleitung von
Gefassreizen im Gefassbaum durchgefiihrt worden, die demnéchst in der
Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie veroffentlicht werden. Die Versuche
liegen abgeschlossen vor und haben keinerlei Unterlagen fiir die Annahme
einer Fortleitung von Gefassreaktionen auf die Verzweigungen eines Geféss-
baumes ergeben.

Es ist auch nicht nachgewiesen, dass sich solche lokalen Storungen in
anderer Weise fortpflanzen, wie z. B. bei einer Embolie und der hierdurch
bedingten Ernahrungsstorung des Gewebes. Auch das Auftreten von Er-
weichungs- und Blutungsherden in gewisser Entfernung von der Stelle der
primdren Schédigung ist eine besonders am Riickenmark wiederholt fest-
gestellte und bekannte Tatsache. Es hat sich aber bisher nicht nachweisen
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lassen, dass fortgeleitete Gefissreaktionen die Ursache sind. Nicht fortgeleitete
Kreislaufstorungen sind die Ursache der Blutungen im zugehorigen Gebiet
einer thrombosierten Arterie, wie Schwartz annimmt, sondern die Erndhrungs-
storung im Ausbreitungsgebiet des verschlossenen Gefasses. Die Annahme
solcher Reizfortleitungen und Ganzheitsreaktionen steht also noch auf sehr
schwachen Fiissen und ich mochte mich nach den bisher vorliegenden Tat-
sachen durchaus den Schlussfolgerungen von Wolff anschliessen, dass z. B.
die Blutungen in der Umgebung apoplektischer Herde nicht durch funktionelle
Reizzustinde ausgeldst sind, sondern direkt als Folge des durch die grosse
Blutung entstandenen Traumas gewertet werden konnen und miissen. Man
darf eben auch aus den anatomischen Bildern der Apoplexie Schliisse auf das
lebendige Geschehen nur mit grosster Vorsicht ziehen und nicht komplizierte
hypothetische funktionelle Kreislaufstorungen als bewiesen annehmen, wo
einfachere Erklirungen durchaus geniigen.

Wenigstens ist bei der direkten Beobachtung des lebenden Gehirns bisher
nichts beobachtet worden, was solche Anschauungen stiitzen konnte. Jakobi
und Magnus® sahen bei Injektionen von Adrenalin in die Carotis sofort aus-
gedehnte Gefisscontractionen mit Volumve<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>