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Vorwort. 

Unser Buch "Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems" 
bildete den Auftakt fUr eine Reihe von klinischen Untersuchungen, die 
sich mit del' Bedeutung des peripheren Kreislaufes beschaftigten. Hier 
wurde erstmalig betont, wie wenig die Niere allein fUr die Entstehung 
del' unterschiedlichen Formen von Wassersucht verantwortlich gemacht 
werden kann und wie sehr die peripheren Gewebe als atiologischer 
Faktor in Betracht kommen. Als eigentliche Ursache vermuteten wir 
einen Kapillarschaden, del' einen EiweiBaustritt aus del' Blutbahn zur 
Folge hat; damals spraehen wir bereits von einer Albuminurie ins "Ge­
webe. 

Auf dem Umwege iiber das "Asthma cardiale", bei dem wir uns 
fiir eine Starung del' Motorik del' KapiUaren interessierten, naherten 
wir uns del' Frage, was im Organismus gesehieht, wenn es zu einem 
"Versagen des Kreislaufes" kommt; selbstverstandlich sahen wir uns 
nicht im mindesten veranlaBt, die fiihrende Rolle des Herzens zu 
schmalern, abel' wir waren bemiiht, Veranderungen in del' Peripherie 
starker zu betonen als es bis dahin tatsachlich geschehen ist. Wir 
muBten sogar beim Kreislaufversagen an allgemeine Gewebsstarungen 
denken, weshalb auch die Stoffwechselsttirungen des Herzkranken 
unsere regste Aufmerksamkeit erheischen. Auch hier muBte del' Grund 
del' Stoffwechselveranderungen in Schiidigungen des Kapillarsystems 
gesucht werden. 

In weiterer Folge war es uns gelungen, das Gesehehen wahrend des 
Kollapses zu klaren; hier begegnen wir dem peripheren Faktor .. in 
reinster Form, wahrend das Herz bei dieser Kreislaufschiidigung nur 
mittelbar betroffen erscheint. Als wir die Kapillarveriinderungen 
wahrend des Kollapses genauer verfolgten, gelang es uns, die urspriing­
lich nur vermutete Albuminurie ins Gewebe sichel' zu stellen; wir 
miissen somit mit der Tatsache rechnen, daB die EiweiBkorper des 
Elutes gelegentlich die GefaBe verlassen und in die Gewebe iibertreten. 
Dieser pathologische Vorgang stellt eine Erkrankung del' Kapillaren dar, 
die sich bald in diesem, bald in jenem Organ starker bemerkbar 
machen kann; sie beansprucht auch eine nominelle Sonderstellung, 
weswegen wir von einer "serosen Entziindung" sprechen. Unsere Auf-
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gabe war, auf experimentellen und pathologisch-anatomischen Grund­
lagen aufbauend, die KIllik dieses Zustandes zu eroffnen. DaB wir mit 
dem Studium des Kollapses begannen, erleichterte unser Bemuhen. 
Dies ist auch der Grund, warum wir bei der vorliegenden Darstellung 
auf die Analyse des Kollapses weitgehend eingingen. 

Wien, im September 1935. 
Die Verfasser. 



Inhaltsverzeichnis. 
Seite 

I. Der Kollaps.................................................. 1 
UmgrenzWlg des klinischen Begriffes Kollaps ................... 1 
Historische EntwicklWlg und AbgrenzWlg des Begriffes Kollaps von 

der Herzinsuffizienz ........................................ 2 
a) Kardiale Theorie, b) Gefii13erschlaffWlg, c) BeziehWlgen zur 
Infektion. 

Identitat von Shock Wld Kollaps, sowie Theorien ihrer EntstehWlg 5 
a) Einflu13 des Traumas, b) Das kleine Herz, c) Vasomotoren­
lahmWlg, d) Nebennierenversagen, e) Akapnietheorie - Kohlen­
saure, f) Kiirpereigene Zerfallsprodukte - Histamin, g) Leber­
venensperre. 

Blutdepots Wld zirkulierende Blutmenge ....................... 8 
VerminderWlg der zirkulierenden Blutmenge als eigentliche Ursache 

des Kollapses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 

II. Der Kollaps im Experiment ................................... 10 
Der Pepton-Shock. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 10 

a) Symptomenbild, b) Versuchsanordnung Wld Verhalten des 
Kreislaufes, c) BeeinflussWlg durch Medikamente, d) Zusammen­
fassWlg. 

Der Histamin-Shock . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14 
a) Symptomenbild, b) Verhalten des Kreislaufes, c) Blutein­
dickWlg. d) Permeabilitatssteigerung. Lymphflu13 Wld Leber­
venensperre, e) BeeinflussWlg der Gasdiffusion, f) BeeinflussWlg 
der Muskeltatigkeit, g) "KapillarisierWlg", h) Zusammenfassung. 

Der Vasomotorenkollaps ...................................... 27 
a) VersuchsanordnWlg, b) Kreislauf Wld Blutdepots, c) Blut und 
Lymphe, d) ZusammenfassWlg. 

Der Kollaps nach Blutverlusten ............ . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 31 
a) Symptomenbild, b) Kreislauf, c) Kompensation des Blut­
verlustes, d) Lymphflu13, e) ZnsammenfassWlg. 

Der Kollaps nach VerbriihWlg........... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35 
a) VersuchsanordnWlg Wld Symptomenbild, b) Blut Wld Kreis­
lauf, c) ZusammenfassWlg. 

Der experimentelle WWldkollaps . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37 
Der orthostatische Kollaps . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 38 
Der Kollaps bei Akapnie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 40 
Der Kollaps bei bakteriellen Infekten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 41 
FolgerWlgen aus dem Experiment flir das gesamte Kollapsproblem 41 



VIII Inhaltsverzeichnis. 

Seite 

III. KUnik des Kollapses ....................................... 45 
Differentialdiagnose zwischen kardialer und peripherer Insuffizienz 45 
Postoperativer Kollaps ..................................... 46 
Verbrennung. .. .. . ...... .. . .. ... .... .. ... .... ...... ... ... .. 49 
OhnInacht . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 50 
Kollaps nach Trauma... ... .. ... ...... ... .... .. ...... .... .. 51 
Bauchfellentziindung ....................................... 52 
Infektionskrankheiten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 54 
Vergiftungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 55 
Der Kollaps bei Herzkrankheiten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 55 
Zusammenfassung ........... " ................ " ... ........ 56 

IV. Therapie des Kollapses...................................... 56 

V. KUnik der bakteriellen NahrungsmittelvergUtungen. . . . . . . . . . . .. 60 
Symptomatologie .......... , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62 
Kasuistik . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63 

a) Schwere, mit Kollaps einhergehende Form. b) Icterus catar­
rhalis. c) Gastritis. d) Cholezystitis, e) Kolitis, f) Nephritis. 
g) Lahmung yom Typus der Landryschen Paralyse. 

Zusammenfassung ........................ '" .. . . .. . ... ..... 72 

VI. Die serose Entzlindung als pathologisch-anatomischer Befund bei 
der N ahrungsmittelvergiftung ................................ 72 

VII. Die akute und chronische Histaminvergiftung ................. 75 
Einflu13 von Histamin auf die Kapillarfunktion .............. , 75 
Histaminquaddel .......................................... , 76 
Plasmaaustritt und Bluteindickung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 77 
Die Leber bei der akuten Histaminvergiftung ................ 78 
Histologische Bilder nach chronischer Darreichung von Histamin 82 

a) Leber, b) Magendarmkanal, c) Pankreas. 

Zusammenfassung ........... ........ .. ... ... . .. . .. .. ... .... 90 

VIII. Die chemische Natur der mutmallUchen Nahrungsmittelgifte .... 91 
Die Giftigkeit des Fleisches notgeschlachteter Tiere ........... 91 
Histamin kommt als Gift kaum in Betracht ................. 92 
Die Ungesattigtheit der mutma13lichen Gifte.................. 93 
Toxizitat des Eiters . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 94 
Akrolein und Allylverbindlmgen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 95 
Nachweis des Allylamins. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 96 

a) Durch Farbreaktionen, b) Durch kristallographische Unter­
suchung. 

Zusammenfassung ............... , .......................... 101 

IX. Die akute und chronische Allylamin- und AllyHormiatvergiftung. 101 

Allgemeines Symptomenbild ................................. 102 

a) Blut- und Harnbeflmd, Erbrechen und Durchfalle, Verhalten 
der Temperatur, b) Kreislauf, c) Eiwei13fraktionen im Plasma, 
d) Verhalten der Lymphe, e) Leberpre13safte, f) Pfortaderdruck, 
g) Histamingehalt im Blut, h) Unterschied in der Wirkung von 
Allylformiat und Allylamin, i) Zusammenfassung. 



Inhaltsverzeichnis. IX 

Seite 

Der anatomische Befund bei der Allylformiatintoxikation . . . . .. 112 
a) Makroskopisch, b) Mikroskopisch, c) Veranderungen nach 
chronischer Allylformiatvergiftung. 

Zusammenfassung .......................................... 120 

X. Die serose Entziindung bei Basedowscher Krankheit und bci der 
Jodvergiftung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 122 

XI. Kombinierte Wirkungen von Allylformiat mit Histamin und 
Thyroxin .... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 125 
Akute Endokarditis ........................................ 127 
Leberzirrhose .............................................. 135 

XII. Beeinflussung des retikuloendothelialen Systems durch die serose 
Entziindung ............................................... 153 

XIII. Die Austauschvorgiinge im Bereiche der normalen und geschiidigtcn 
Kapillaren . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 163 
Die Gewebsfliissigkeit ...................................... 164 
Das Vinarol ...... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 173 
Sauerstoffpassage durch die Kapillarwand . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 178 
Triibe Schwelhmg.......................................... 181 

XIV. Wege zur Analyse der serosen Entziindung beim lUenschen ..... 181 
Die Bluteindickung ......................................... 182 
Blutmenge und Serumeiwei13schwankungen.................... 183 
Eiwei13iibertritt im Bereiche des gestauten Armes als Kriterium 

einer serosen Entziindung ................................. 186 
Die Kantharidenblasenmethode als Kriterium flir das Bestehen von 

seroser Entziindung ...................................... 191 
Der NafCl-Quotient als Kriterium der serosen Entziindl.Ulg .... 194 
Das Problem der Blutkorperchensenkung und die serose Ent-

ziindung ................................................ 196 

XV. Ininik und Pathologie der serosen Elltziilldullg ................ 197 
Die Serumkrankheit........................................ 198 
Belichtungskrankheiten ..................................... 199 
Die Verbrennung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 199 
Die Beriberi-Krankheit ..................................... 203 
Basedowsche Krankheit. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 207 
Graviditat . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 208 
Vergiftungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 209 
Der Rheumatismus infectiosus ............................... 213 
Infektionskrankheiten ....................................... 215 
Hypertonie und maligne Nierensklerose ....................... 217 
Stauungsodem .............. " . " .......................... 219 
Die Herzinsuffizienz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 220 
Der Icterus catarrhalis. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 222 
Akute Le beratrophie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 242 
Leberzirrhose .............................................. 243 
Anderweitige Erkrankungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 244 



x Inhaltsverzeichnis. 

Seite 

XVI. Allgemeine Pharmakologie der serosen Entziindung........... 245 

XVII. Allgemeine Therapie der serosen Entziindung ................ 259 

XVIII. Zusammenfassung ........................................ 266 

Anhang: tlber den molekularen Aufbau der Eiweillstoffe. Von H. MARK 
und A. von WACEK ...................................... 273 
Einleitung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 273 
Die Aminosauren ....................................... 274 
Die gegenseitige Verkniipfung der Aminosauren . . . . . . . . . . .. 275 
Haupt- und Nebenvalenzen .............................. 276 
Heteropolare und homoopolare Hauptvalenzen... . . . . . . . . .. 277 
Die Durchlassigkeit von Eiweillmembranen . . . . . . . . . . . . . . .. 289 
Das Eiweill in Losung ................................... 291 



I. Der Kollaps. 
Umgrenzung des klinischen Begriffes Kollaps. 

Die Bezeichnung Kollaps stammt aus der Klinik der Infektions­
krankheiten. Die alten Arzte sprachen von diesem Zustand, wenn es 
im Verlaufe einer fieberhaften Erkrankung zu einer plOtzlichen Ver­
schlimmerung des gesamten Krankheitsbildes kommt; scheinbar unver­
mittelt setzt Tachykardie, Temperaturabfall und Ausbruch von kaltem 
Schweif3 ein; dabei liegen die Patienten starr und teilnahmslos da, die 
Gesichtszuge verfallen rasch, werden faltig; die Nase ist spitz, die Augen 
liegen glanzlos in den Hohlen und sind von breiten, dunklen Ringen 
umgeben; die Pupillen sind weit und reagieren trage, der Blick ist mude 
in die Ferne gerichtet; Haut und Schleimhaute sind blaB, Hande und 
Lippen ein wenig zyanotisch verfarbt; die Extremitaten fUhlen sich kalt 
an, sie sind, ebenso wie der ganze Stamm und das Gesicht, von kaltem, 
klebrigem SchweiB bedeckt. Venen sind weder in der Kubitalgegend, 
noch am Handrucken zu sehen. Die Temperatur, die noch vor kurzer 
Zeit zwischen 39 und 40° schwankte, ist unter 36° gesunken, selbst 
die Temperatur im Rektum zeigt weniger als 37°. Die Sensibilitat 
der Haut ist herabgesetl';t, nur bei sehr energischem Zugreifen 
verziehen die Patienten ein wenig das sonst maskenhaft starre 
Gesicht, wobei sie nur schwache Abwehrbewegungen ausfUhren; die 
Kranken vermeiden jede spontane Bewegung, die passiv erhobene obere 
Extremitat faUt wie leblos ZUl uck; der Puls der Art. radialis ist klein, 
vielfach kaum tastbar, auBerst frequent und unregelmaBig, oft be­
angstigend lang uberhaupt nicht zu fUhlen; im Gegensatz hiezu klopfen 
die Karotiden deutlich, bei mageren Menschen mit fehlendem Meteoris­
mus ist auch die Aorta abdominalis lebhaft hupfend zu tasten. Das 
Bewuf3tsein ist meist nicht getrubt, die Patienten geben zwar tr'age, 
aber klare Antworten, sie klagen uber Kalte, OhnmachtsgefUhl; gelegent­
lich kommt es zu einer auffallenden Geschwatzigkeit. Die Atmung ist 
unregelmaBig, mitunter bleibt sie langere Zeit aus. Halt der Zustand 
langer an; so steigert sich das DurstgefUhl; versucht der Patient zu 
trinken, so kann es zu Erbrechen kommen; die Zunge wird trocken, der 
Bauch schwillt an, wobei es oft zu einer VergroBerung der Leber kommt, 
die auch schmerzhaft werden kann; wenn sich das Krankheitsbild nicht 
rasch bessert, so tritt meist unter Verschlechterung des Pulses BewuBt­
losigkeit und Versagen der Atemtatigkeit der Tod ein. 

Eppinger, Serosc Entziindung. 1 
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Wir haben auch mit dem Vorkommen von milderen Graden des Kol­
lapses zu rechnen; die Pseudokrisen, wie sie im Verlaufe der Pneumonie 
oder des Typhus zu sehen sind, gehoren hierher. Oft tritt der Kollaps 
ganz unvermittelt auf, gelegentlich schleicht er sich aber allmahlich ein. 
Patienten, die beim Versuche sich aufzusetzen - selbst wenn sie gestiitzt 
werden - auffallig erblassen, Schwindelgefiihl empfinden und dabei einen 
auffallend dikroten PuIs zeigen, scheinen ganz besonders die Kandidaten 
fUr bedrohliche Kollapszustande zu sein. 

Bei fieberhaften Erkrankungen tritt der Kollaps fast niemals im 
Beginn, sondern entweder auf der Hohe der Erkrankung oder wahrend 
der Rekonvaleszenz auf; oft fUhrt der Kollaps unmittelbar zum Tode. 
Immerhin steht man aber als Arzt dieser Kreislaufstorung nicht vollig 
ohnmachtig gegeniiber. 

Das Kindesalter bleibt im allgemeinen von schwerem Kollaps ver­
schont, wahrend man bei alteren Menschen, besonders bei Hypertonikern 
und Korpulenten, ofter damit zu rechnen hat. 

DaB es sich beim Kollaps in erster Linie urn eine Gehirnaniimie handelt, 
dariiber waren sich schon die alten Arzte vollig im klaren; ebenso wie die 
Blutzufuhr, nach dem PuIs zu schlieBen, zu den Extremitaten vermindert 
ist, erhalt auch das Gehirn zu wenig Sauerstoff; deswegen beginnt es 
bald zu versagen. Was aber die eigentliche Ursache del' Blutleere 1m 
gesamten arteriellen System ist, war lange Zeit vollig unklar. 

Historische Entwicklung und Abgrenzung des Begriffes Kollaps 
von der Herzinsuffizienz. 

a) Kardiale Theorie. Da die altere Medizin nur das Herz als trei­
benden Faktor der Zirkulation kannte, so lag es nahe, die Ursache des 
Kollapses in einem Versagen der Herztatigkeit zu sehen; weil das Herz 
insuffizient ist, ist es nicht imstande, die Peripherie in entsprechender 
Weise mit Blut zu versorgen, nur deswegen kommt es zum Kollaps; 
das war die urspriingliche AnschaU"Gng, der - leider muB man das ein­
bekennen - auch heute noch viele Arzte huldigen. Diese VOfstellung 
fand eine scheinbare Stiitze in den Befunden der pathologischen Anatomen. 
Nach diesen erscheint das Herz bei der Sektion gelegentlich auffallend 
schlaff und zeigt Briichigkeit der Muskulatur und Verfarbung; an 
dieser Tatsache ist iibrigens nicht zu zweifehl. VrncHowl war sogar 
geneigt, hin und wieder von einer parenchymatosen Entziindung 
des Herzmuskels zu sprechen; die homogene Umwandlung der 
Muskelprimitivbiindeln, ihre Auffaserung in Fibrillen, die albuminoide 
Kornelung sowie das Auftreten von Fetttropfchen, also verschiedene 

1 VrnCHow: Virchows Arch., 4, S.261. 1852. 
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Zeichen degenerativer Veranderung, galten ihm als Ausdruck einer 
solchen Entzfuldung; mitunter wurden sogar interstitielle Rundzellen­
anhaufungen und Intimaveranderungen an den Kranzarterien beob­
achtet, die scheinbar ganz besonders auf einen Zusammenhang zwischen 
Versagen der Herztatigkeit und Kollaps hinwiesen. 

b) GefiiBerschlaffung. Aber auch schon damals wurden Stimmen 
laut, die an eine ausschlieBliche Schadigung des Herzens beim Kollaps 
nicht recht glauben wollten, die zum mindesten nicht fUr aIle FaIle die 
anatomischen Veranderungen im Herzmuskel so einseitig uberwerteten, 
wie es tatsachlich vielfach geschah. 

Ais ein Fortschritt auf diesem Gebiete mussen daher die Arbeiten von 
PFEUFFER! angesehen werden; er war der erste, der, von klinischen Er­
wagungen ausgehend, die Zirkulationsstcirungen im Kollaps nicht so sehr 
vom Herzen abhangig machen wollte, als vielmehr von einer vermin­
derten Spannung des gesamten GefaBsystems. NAUNYN2 und QUINCKE3 

verlegten, ebenso wie PFEUFFER, die mutma;Bliche Ursache des Kollapses 
nicht in das Herz, sondern in das Vasomotorensystem, wohl deswegen, 
wei! man damals ganz unter dem Eindruck des GOLTzschen Klopfver­
suches stand. Man studierte daher den Kreislauf nach Durchtrennung 
des Ruckenmarkes, wobei sich viele Analogien mit dem experimentellen 
Fieber ergaben. Schon damals war es bekannt, wie leicht das Vaso­
motorensystem von Chloral, Chloroform und anderen Giften geschadigt 
wird und wie sich dabei Zustande entwickeln, die zum Kollaps in engster 
Beziehung stehen. 

Auf die Fortleitung del' Pulswellen durch die Kapillaren bis in die 
Venen, wie sie hauptsachlich im Fieber zu sehen ist, legte QUINCKE 
groBen Wert, denn darin sah er einen wesentlichen Beweis fUr die Ent­
spannung der GefaBe. QUlNCKE sowie NAUNYN nahmen jedenfalls an, 
daB wahrend eines Kollapses nur ausnahmsweise Zeichen wirklicher 
Herzschwache bestehen, daB hingegen die GefaBerschlaffung, die mit 
einer abnormen Blutverteilung einhergeht, von ausschlaggebender Be­
deutung sei. MAREy,4 der das ganze Problem nur vom Standpunkte 
des Physiologen betrachtete, glaubte bei der Entstehung eines Kollapses 
das Schwergewicht auf eine veranderte Blutverteilung legen zu mussen; 
er meinte, es konnte sich um cinen ahnlichen Zustand handeln, wie er 
sich durch Pfortaderunterbindung erzeugen laBt. 

c) Beziehungen zur Infektion. In ausgedehnten Untersuchungen hat 
sich ROMBERG5 mit dem Problem der Kreislaufschadigung im Verlaufe 

1 PFEUFFER: Z. rat. Med., 1., S.409. 1844. 
2 NAUNYN: Arch. f. exper. Path., 1., S. 181. 1873. 
3 QUINCKE: Dubois Arch., 8.174 u. 521. 1869. 
4 MAREY: Circulation du Sang. Paris. 1881. 
5 ROMBERG: Arch. klin. Med., 64, S. 652. 1899. 

1* 



4 Der Kollaps. 

der akuten Infektionskrankheiten beschaftigt; da auch er von der Uber­
zeugung ausging, daB eine Klarung dieser wichtigen Frage zunachst 
durch Untersuchungen am Krankenbett nicht zu erwarten sei, war er 
bemiibt, im Experiment Zustande hervorzurufen, die sich mit dem 
mensch lichen Kollaps vergleichen lassen. Vergiftet man Kaninchen mit 
Pneumokokken, Bac. Pyocyaneus oder Diphtherietoxin, so kommt es zu 
schweren Kreislaufschaden, die, soweit man das im Tierversuch be­
urteilen kann, kaum auf Schadigungen des Herzens zu beziehen sind; im 
Vordergrund steht die Lahmung des Vasomotorenzentrums im verlangerten 
Mark. Dies ist die Ursache der sich allmahlich einstellenden Blutdruck­
senkung. Das Primare scheint eine atypische Blutverteilung zu sein, denn 
die SplanchnikusgefaBe sind maximal mit Blut iiberfiillt, wahrend in 
den Muskeln, in der Haut und im Gehirn Blutleere besteht. Jedenfalls 
ist das H erz nicht primar beteiligt; erst wenn der groBe Kreislauf durch die 
Blutansammlung im Abdomen Schaden genommen hat, leidet auch das 
Herz - aber erst sekundar - an den Folgen der mangelhaften Durch­
blutung deL" KoronargefaBe. 

Angeregt durch die Arbeiten von ROMBERG hat PXSSLER1 die ver­
schiedenen "Herzmittel" auf ihre Bedeutung fiir das Vasomotorensystem 
untersucht. Der durch die Toxine geschadigte Kreislauf konnte wohl 
durch Koriamytrin und Koffein gebessert werden, doch waren diese 
Pharmaka bei der gewahlten Versuchsanordnung erst in Konzentrationen 
wirksam, die 'lchon als toxisch bezeichnet werden miissen. Einwandfreie, 
allerdings nur voriibergehende Erfolge sah PASSLER nach Infusion von 
Kochsalzlosung. 

Ebenfalls unter dem Ein£lusse von ROMBERG ist eine Arbeit von 
HElNECKE2 entstanden, der sich mit dem Verhalten des Kreislaufes bei 
experimenteller Peritonitis beschaftigte; auch dabei ist der schlechte 
PuIs auf eine Vasomotorenlahmung zu beziehen. 

Ubertragt man diese experimentellen Erfahrungen auf die mensch­
liche Pathologie, so laBt sich sagen, daB die schweren Zirkulations­
storungen, wie sie im Verlaufe von Infektionskrankheiten und auch bei 
der akuten Peritonitis zu sehen sind, wahrscheinlich auf eine Gefaf3-
paralyse, bedingt durch Vasomotorenschadigung, und weniger oder gar 
nicht auf eine Storung der Herzfunktion zuriickzufiihren sind. 

Die wichtigen Beobachtungen von ROMBERG 'lind seiner Schule haben 
in der Folge zunachst nicht die Wiirdigung gefunden, die sie verdienen; 
man sah in ihnen nur experimentelle Befunde, die nichts mit der Klinik zu 
tun haben sollten; nach wie vor wurde das Herz als der ursachliche 
Faktor fiir die Entstehung eines Kollapses beschuldigt und dement­
sprechend fLir die Behandlung dieser Zustande nur Digitalis verwendet. 

1 PASSLER: Arch. klin. Med., 64, S.715. 1899. 
2 HEINECKE: Arch. klin. Med., 69, S.429. 1901. 
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Identitat von Shock und Kollaps, sowie Theorien ihrer 
Entstehung. 

a) Eiilllufi des Traumas. Die alten Arzte wurden bald auf die Ahn­
lichkeit aufmerksam, die zwischen dem schweren Verfall des Kreislaufes 
im Verlaufe der Infektionskrankheiten und dem volligen Zusammen­
bruch besteht, der sieh nach schweren Traumen einstellen kann; fiirs 
erste hat man hier eine nominelle Trennung vomehmen wollen, indem 
man in dem einen Fall (Fieber) von Kollaps sprach, wahrend in dem 
anderen (Trauma) das Wort Shock in Anwendung kam. Derzeit wissen 
wir, daB es sich hier um den gleichen Vorgang handelt und daB somit 
dieser Streit um Worte nur mehr historisehes Interesse besitzt. Jedenfalls 
wurde angenommen, daB es auch auf rein reflektorischem Wege - denn 
dieser Faktor wurde fur die Entstehung des "traumatischen Shocks" 
verantwortlich gemacht - zu einem Kollaps kommen kann. Gerade die 
Tatsache, daB oft ganz kleine Traumen zu bosen Folgen fiihren konnen, 
war der Grund dafiir, daB das nervos-reflektorische Moment so sehr in 
den Vordergrund geruckt wurde. 

Dem Vorkommen von schwerem traumatischen Shock wurde wah rend 
des Krieges von englischer Seite besondere Aufmmksamkeit geschenkt; 
die bedeutendsten englischen Physiologen wurden in den Dienst dieser 
Frage gestellt. Die zahlreichen, mohr odeI' weniger stumpfen Ver­
letzungen, Quetschungen und schweren Verschuttungen gaben reichlich 
Gelegenheit, das Problem des Shocks zu studieren. 

b) Das kleine Herz. Ais gemeinsames Symptom bei diesen Er­
scheinungen wurde einstimmig die mangelhafte Fullung des Herzens 
mit Blut erkannt; dieser Umstand wurde nunmehr dafiir verantwortlich 
gemacht, daB der arterielle Blutdruck und die Temperatur absinken. 
Den Untersuchem war es klar, daB das dabei auftretende Krankheitsbild 
dem Zustande nach einem schweren Blutverlust auBerordentlich ahnlich 
sei; beim Shock musse daher das Blut irgendwo im Korper liegenbleiben 
oder es mussen sich dem Blutumlaufe im Bereiche der feinsten Venen 
Hemmnisse entgegenstellen, welche den RuckfluB des Blutes inc das 
Herz beeintrachtigen. Wie sehr die Autoren unter dem Einflusse 
dieser Vorstellung standen, beweisen ihre therapeutischen Vorschlage: 
man musse das in den arteriellen Gebieten fehlende Blut in irgend­
einer Weise ersetzen. Zunachst empfahl man KochsalzlOsungen, 
spateI' die Injektion von Gummi-arabicum-Losungen; die Erfolge 
waren aber nur vorubergehend. So klar der Mechanismus des Krank­
heitsbildes bei objektiver Betrachtung zu sein schien, so unklar 
war man sich uber die eigentlichen Ursachen des traumatischen 
Kollapses. Jedenfalls waren diese Erfahrungen der AniaB zu zahlreichen 
Theorien. 
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c) Vasomotorenliihmung. CRILE1 meinte, diese Befunde inISinne 
einer Ersch6pfungstheorie deuten zu k6nnen; ebenso wie es bei schweren 
Traumen zu Lasionen' der verschiedensten Partien im Zentralnerven­
system kommen kann, solI auch das Vasomotorensystem in Mitleiden­
schaft gezogen werden. DaB eine .Ausschaltung des Vasomotorensystems 
zu Kapillarerweiterung im Bereiche des ganzen Splanchnikusgebietes 
fUhrt, war bekannt. Der Unterschied in den Anschauungen bestand bloB 
darin, daB urspriinglich die Gehirnanamie als Folge der mangelhaften 
Blutfiillung betrachtet worden war, wahrend CRILE sich dafUr einsetzte, 
daB die Gehirnlasion, speziell im Vasomotorensystem, schon vor del' 
Blutdrucksenkung entsteht, somit das Primare darstellt. 

1m Prinzip ahnlich ist die Vorstellung von PORTER2, der an Fett­
embolien denkt, welche durch das Trauma entstehen; fiir manche Formen 
mag vielleicht eine Schadigung des Vasomotorenzentrums durch Fett­
embolie in Frage kommen, von einer Verallgemeinerung kann hier aber 
ganz sicher nicht die Rede sein, zumal MOTT und McKIBBEN3 Fett­
embolien, besonders in der Vasomotorengegend, auch bei Personen 
gesehen haben, die in vivo nicht die geringsten St6rungen darboten. 

d) Nebennierenversagen. Wenig Wahrscheinlichkeit scheint auch die 
V orstellung von BAINBRIDGE4 zu haben, der an ein pl6tzliches Versagen 
der Nebennierentatigkeit denkt; diese Annahme fiihrte dazu, daB man in 
der Therapie zu groBen AdrenalindoE'en griff. Voriibergehend waren 
wohl bei dieser Behandlung Erfolge zu sehen, aber Dauerheilungen 
wurden bei schweren Fallen kaum beobachtet. 

e) Akapnietheorie - Kohlensiiure. Da man bei vielen Fallen von 
traumatischem Shock eine erh6hte Atemtatigkeit findet, glaubte 
HENDERSON,5 seine bekannte Akapnietheorie hier verwerten zu k6nnen. 
Bei jeder forcierten Hyperventilation kann es zu einer Abwanderung der 
Blutkohlensaure kommen, was meist zu einer Blutdrucksenkung fiihrt. 
1m Hinblick darauf, daB gleichzeitig damit auch der Venendruck und 
die K6rpertemperatur absinken, schien man damit der L6sung so manchen 
Ratsels, das del' Kollaps bietet, etwas naher zu kommen. Nach HENDER­
SON solI im Bereiche des Vasomotorensystems auch ein Venomotoren­
mechanismus sein Zentrum besitzen, der fUr den Abtransport des Blutes 
aus den Geweben sorgt; ist dieser Mechanismus, der durch die Kohlensaure 
des Blutes reguliert wird, infolge Akapnie geschadigt, so kann das Blut in 
del' Peripherie liegen bleiben; im Endeffekt kann ein Zustand wie bei einer 
p16tzlichen Verblutung l'esultieren. Den Shock, del' beispielsweise nach 

1 CRILE: Ann. Surg., 62, S. 262 (1915), und Amer. Med. Assoc. 1921, S.149· 
2 PORTER: Amer. J. Physiol., 20, S.399. 1907. 
3 MOTT und McKIBBEN: Lancet 1921,1., S.519. 
4 BAINBRIDGE: Lancet 1907, S.1296, und Brit. med. J. 1917, S.382. 
5 HENDERSON: Amer. med. Assoc. J. 1921, S.424. 
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langen Operationen im Bereiche der Bauchhahle beobachtet wird, will 
HENDERSON in gleicher Weise gedeutet wissen; durch das Manipulieren 
an den bloBgelegten Darmen entweicht aus dcn MesenterialgefaBen 
Kohlensaure, wodurch der Akapnie in doppelter Weise Vorschub geleistet 
wird; einerseits durch die Hyperventilation, andererseits durch die 
Offnung der Bauchhahle. Fiir manche Formen von postoperativem 
Kollaps mag diese V orstellung von HENDERSON Geltung haben; fiir viele 
FaIle kommt eine solche Maglichkeit deshalb nicht in Betracht, weil das 
wichtigste Symptom der Akapnie - der mangelnde Kohlt~nsauregehalt im 
Blute -nicht nachweisbar ist. Immerhin muB an der Tatsache festgehalten 
werden, daB wir in der Darreichung von Kohlensaure ein wichtiges Mittel 
kennengelernt haben, um Kreislaufschadigungen nach Art des Kollapses 
zu beseitigen. 

f) Korpereigene Zerfallsprodukte - Histamin. Es liegen gewichtige 
Tatsachen vor, die fiir die toxische Theorie des Kollapses sprechen. 
Diese Theorie wurde nicht von einer einzelnen Persanlichkeit aufgesteIlt; 
sie ergab sich gleichsam als Frucht der vielen Kollapsstudien, als gute 
Erklarung fiir die verschiedensten Faktoren, die man kennengelernt hatte. 
Es kommt nach schweren Muskelquetschungen sicherlich oft zu schweren 
Kollapszustanden; die Annahme der Bildung irgendwelcher Gifte lag daher 
nahe. Da Muskel- und Gewebezerstorungen bei graBeren Operationen 
unvermeidlich sind, so kann diese Theorie auch fUr die Deutung des 
postoperativen Shocks verwendet werden. Ihre Grundlagen basieren auf 
folgenden Tatsachen. Wird bei einem Tier das abfiihrende GefaB einer 
Extremitat voriibergehend ligiert, sodann eine ausgedehnte Quetschung 
diesel' Muskelpartien vorgenommen, so kommt es zu keiner Blutdruck­
senkung; sie tritt aber sofort ein, wenn die bis dahin geschlossene Vene 
geaffnet wird; bei der Zerquetschung miissen also toxische Produkte ent­
stehen und auf diese Weise den gesa,mten Karper vergiften. Man dachte 
VOl' allem an das Histamin, das bei intravenaser Injektion tatsachlich 
kollapsahnliche Storungen zur Folge hat. Der Nachweis histaminahn­
licher Substanzen innerhalb des geschadigten Gewebes kannte als Beweis 
dafiir gelten, daB es im Shock zur Resorption solcher Substanzen kommt. 
DALE und BEST! haben Histamin aus Lunge und Leber in chemisch reiner 
:Form isoliert. So gut sich diese Beobachtungen in den Rahmen einer 
toxischen Shocktheorie einfUgen lassen, so wenig darf man auBer acht 
lassen, daB hochgradige Blutdrucksenkungen sich nur durch die Injektion 
relativ sehr groBer Histamindosen erzielen lassen, also durch Mengen, 
die in diesen Quantitaten im zerquetschten Gewebe wohl kaum entstehen. 

g) Lebervenensperre. Eine wesentliche Farderung erfuhr das Kollaps­
problem durch Untersuchungen von PICK und MAUTNER.2 Sie fanden 

1 DALE, BEST, DUDLEY und THORPE: J. of Physiol., 62, S. 397. 1926. 
2 PICK und MAUTNER: Arch. f. exper. Path., 142, S. 271. 1929. 
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innerhalb der Lebervenen muskulare Vorrichtungen, die bei ihrer Kon­
traktion den venosen ZufluB zum Herzen sehr stark drosseln konnen; 
dieser SchlieBmechanismus spricht auf Histamin an und bedingt eine 
machtige Pfortaderstauung. Es lag daher nahe, diesen Klappenmechanis­
mus mit dem Entstehen des Kollapses in Zusammenhang zu bringen; 
jedenfalls waren der toxischen Shocktheorie dadurch Wege gezeigt, in 
welcher Richtung die betreffenden Gifte ihre Wirksamkeit entfalten 
konnen. 

Blutdepots und zirkulierende Blutmenge. 
Mit der Existenz muskularer Steuervorrichtungen innerhalb des 

venosen Kreislaufes gewinnt auch eine andere Frage erhohtes Interesse, die 
mit dem Kollapsproblem in inniger Verbindung steht; es ist dies die 
Bedeutung der Blutdepots fiir den normalen und pathologischen Kreis­
lauf. Wie kam man darauf, die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, daB es 
neben der zirkulierenden Blutmenge auch Blut gibt, das sich voriiber­
gehend der allgemeinen Zirkulation entziehen kann, weil es in den so­
genaimten Blutdepots verstaut liegt ~ BARCROFTl interessierte sich ur­
spriinglich nur fUr die Frage, warum Menschen in groBen Hohen, z. B. 
auf den Anden, also in einer Hohe von stellenweise iiber 5000 m, eine 
zyanotische Gesichtsfarbe haben. Um dieses Problem zu studieren, 
wurde eine Expedition ausgeriistet, die neben anderen Studien an Kreis­
laufstorungen im Hohenklima auch Untersuchungen der Blutmenge mit 
dem Kohlenoxydverfahren durchfUhrte. Schon auf dem Wege nach 
Peru, als man in heiBe Zonen kam, zeiflten sich merkwiirdige A.nderungen 
in der Blutmenge. So wurden im Bereiche des Aquators die hochsten 
Blutmengenwerte gefunden, wahrend man in Peru, wo es wieder 
kiihler war, viel niedrigere Werte fand. Die Blutmenge, die z. B. in 
Cambridge 4,6 I betrug, stieg in der Nahe des Aquators auf 6,5 lund 
fiel in Peru wieder auf 5,3 1. Das einzige Moment, das zur Erklarung dieser 
Schwankungen in Betracht gezogen werden konnte, war die Anderung 
der Temperatur. Um die Richtigkeit dieser Annahme zu iiberpriifen, 
wurden in Cambridge in einer Glaskammer, deren Innentemperatur 
beliebig geandert werden konnte, analoge Versuche durchgefUhrt; dabei 
konnte der einwandfreie Beweis geliefert werden, daB unter den ver­
schiedenen Faktoren, die die mit der Kohlenoxydmenge erfaBbare Blut­
menge beeinflussen konnen, die AuBentemperatur eine groBe Rolle spielt. 
Da die in der Glaskammer vorgenommenen Versuche schon innerhalb 
sehr kurzer Zeit Schwankungen der Blutmenge erkennen lieBen, so 
diirften diese Anderungen in der Blutmenge keineswegs auf rasch ein­
setzende Regenerationen von roten Blutkorperchen bezogen werden. 
BARCROFT zog daher den einzig moglichen SchluB, namlich den, daB es 

1 BARCROFT: J. of Physiol., 60, S. 79,443 (1925), lmd 64, S. 1, 23 (1927). 
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in unserem Organismus Blut geben muB, das gelegentlich mit der all­
gemeinen Zirkulation nicht in Verbindung steht, wohl aber unter be­
stimmten Bedingungen ins Rollen gelangen kann. Ebenso wie es in 
unserem Korper Fett- und Glykogendepots gibt, sollen auch Blutreserven 
vorkommen, die manchmal in Anspruch genommen, bei anderer Gelegen­
heit wieder auBer Zirkulation gesetzt werden; in diesem Sinne spricht 
BARCROFT von deponierten und zirkulierenden Blutmengen. 

Bei der Frage, wo diese Depots zu such en seien, die rasch so groBe 
Blutmengen, z. B. 1-11/21 Blut, zur Verfugung stellen, richtet sich die 
Hauptaufmerksamkeit auf die Milz und die Leber; wie richtig BARCROFTS 
Uberlegung war, hiebei an die Milz zu denken, beweist folgende Tatsache: 
wurden Tiere mit Kohlenoxyd vergiftet, so blieb das Milzblut frei von 
Kohlenoxyd; von dem Blut der Milzpulpa, die bekanntlich groBe Blut­
mengen enthalt, darf daher angenommen werden, daB es von der allge­
meinen Zirkulation irgendwie getrennt sein muB oder, wie BARCROFT sich 
ausdruckt, durch Turen abgeschlossen ist, die gelegentlich geoffnet, zu 
anderen Zeiten geschlossen sind. Als ein Vorgang, der vielleicht diese 
"Milztiiren" offnet, kommt neben der Erhitzung auch die Muskeltatigkeit 
in Betracht. 

Es ist nicht gerechtfertigt, aus diesen Experimenten fUr die Milz 
allein Konsequenzen abzuleiten, da, wie JANSSEN und REIN! gezeigt 
haben, ganz sicher auch die Leber als Blutdepot berucksichtigt werden 
muB; jedenfalls kann man auf die Tatsache verweisen, daB es nunmehr 
mittels des Kohlenoxydverfahrens gelingt, das in unserem K6rper vor­
handene Blut funktionell in zwei Gruppen zu teilen. Es gibt eine 
zirkulierende, dem Kohlenoxyd leicht zugangliche Blutquantitat und 
eine in bestimmten Depots verstaute Blutmenge, die nur unter be­
stimmten Umstanden dem Organismus verfugbar wird und somit als 
Reservematerial angesehen werden muB. 

Verminderullg der zirkulierenden Blutmenge als eigentliche 
Ursache des Kollapses. 

Das Problem der zirkulierenden Blutmenge wurde von uns2 auf die 
Pathologie ubertragen; eine Unzahl von Fragen drangte sich auf, die 
unter diesem Gesichtspunkte einer Untersuchung zugefUhrt werden muBte. 
Vor allem schien die Kollapsfrage das geeignete Objekt, da es sich hier um 
einen Zustand handelt, bei dem, wie wir bereits gesagt haben, das Herz 
zu wenig Blut erhalt und dementsprechend auch nur wenig Blut an die 
Peripherie abgegeben werden kann; die Ursache des zu geringen An­
gebotes ist sicher unabhangig von der Herztatigkeit; alles drangt 

1 JANSSEN und REIN: Z. BioI., 89, S.324-. 1930. 
2 EpPINGER und SCIIURMEYER: Klin. vVschr. 1928, S.777. 

]a 
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vielmehr zu del' Vorstellung, daB das Blut irgendwo im Korper zuruck­
gehalten und deswegen der Zirkulation entzogen wird; es lag daher nahe, 
anzunehmen, daB wahrend des Kollapses Blut in den Depots zuruck­
gehalten wird und daB die eigentliche U rsache der mangelhaften Blut­
fullung des Herzens in einer Verminderung der zirkulierenden Blutmenge 
zu suchen ist. 

Dadurch, daB es uns mi:iglich war, sowohl beim Menschen als auch 
beim Tier den Kollaps unter dem Gesichtspunkte der Blutdepots zu 
studieren, wobei wir in beiden Fallen eine Verkleinerung der zirkulierenden 
Blutmenge nachweisenkonnten, wurde der sichere Beweis erbracht, daB 
die Blutdepots im Rahmen des ganzen Kollapsproblems sowohl patho­
genetisch als auch diagnostisch von ausschlaggebender Bedeutung sein 
mussen. 

Genau so, wie es nicht angeht, alle Kollapsformen, die uns die mensch­
liche Pathologie vorfiihrt, auf eine gemeinsame Ursache zuruckzufiihren, 
so geht es auch nicht an, einen gemeinsamen Standpunkt beziiglich 
der Pathogenese der Verminderung der zirkulierenden Blutmenge anzu­
nehmen, obwohl dieser Faktor bei allen Kollapsarten von entscheidender 
Bedeutung ist. 

II. Der Kollaps im Experiment. 
Der erfahrene Arzt war sich immer dariiber im klaren, daB am 

Krankenbett zwischen einer reinen Herzinsuffizienz und einer peripheren 
Kreislaufsti:irung zu unterscheiden ist; die notwendige Trennung dieser 
beiden Krankheitsbilder geschah zunachst rein intuitiv und eigentlich 
nur auf Grund groBer persi:inlicher Erfahrung; auf welche klinische 
Symptome man dabei besonders zu achten hat, war zunachst nicht 
ganz sicher. Wenn wir in der Erkenntnis dieses schwierigen Problems 
etwas weitergekommen sind, so verdanken wir dies in el'ster Linie den 
Ergebnissen verschiedener experimenteller Untersuchungen. Da wir an 
Hand dieser Erfahrungen dem Wesen der "peripheren Kreislaufschadi­
gung", unter anderem auch dem des Kollapses, am nachsten gekommen 
sind, erscheint es angebracht, mit dem Tierexperiment zu beginnen. 
1st es gelungen, so zu einer Trennung der verschiedenen periphmen Kreis­
laufsti:irungen zu gelangen, dann erst hat es einen Zweck, unter ahnlichen 
Gesichtspunkten auch die einzelnell klinischen Krankheitsbilder zu 
studiel'en. 

Der Pepton-Shock. 
a) Symptomenbild. Seit den Untersuchungen von SCHMIDT-MuHL­

HElM! ist es bekannt, daB die durch kiinstliche Verdauung von EiweiB 

1 SCII:IIIDT-MuHLHEBI: Arch. Anat. u. Physiol. (phys. Abt.) 1880, S. 33. 
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hergesteIlten Peptone nach intravenoser Injektion drei typische Ver­
anderungen bewirken: hochgr-adige Blutdrucksenkung mit starker GefaB­
erweiterung im Splanchnikusgebiet, schwere Benommenheit und Hin­
falligkeit und schlieBlich durch langere Zeit anhaltende Ungerinnbarkeit 
des Blutes. Als sehr wirksames Praparat erweist sich das kaufliche Witte­
pepton, weshalb aIle in dieser Richtung durchgefiihrten Versuche damit 
angestellt wurden. 

Die Blutdrucksenkung wird vielfach als Zeichen einer ausgedehnten 
Vasodilatationgedeutet und damit erklart, daB das Pepton auf die Wan-

l'n,l ... I. J'n.I,,· I I. I'rul.· I II. 

Abb. 1. Einflull ciner Pcptoninjektioll auf dell Blutdruek, nachtraglich Pituitrin. Abfall des Blnt­
druckes von 175 mill Eg auf 50 mill Eg. Zirkulierende Blutmcnge bei Probe I 1000 cem, bei Probe II 

460 CCIll, bei Probe III 820 eem. 

dungen del' peripheren BlutgefaBe im Sinne einer. Einschrankung odeI' 
temporaren Aufhebung der Vasomobilitat einwirkt. Da es gleichzeitig 
mit diesel' Blutdrucksenkung gelegentlich auch zu Temperaturabfall, 
Kot- und Harnentleerung, Erbrechen, Depression und Anurie kommt, 
also zu Erscheinungen, welche weitgehend an die Veranderungen er­
innern, die beim menschlichen Kollaps zu beobachten sind, so schien nns 
gerade die Peptonvergiftung geeignet, einen typischen experimentellen 
Kollaps hervorzurufen und an Hand desselben nach del' eigentlichen Ur­
sache del' Kreislaufschadigung zu fahnden. Die von BARCROFT begonnenen 
Untersuchungen tiber das· wechselseitige Verhaltnis zwischen zirkulierender 
und deponierter Blutmenge haben uns veranlaBt, die Peptonvergiftung 
von diesem Gesichtspunkte aus zu priifen. 

b) Versuchsanordnung und Verhalten des I{reislaufes. Injiziert man 
einem Hund (s. Abb. 1) 0,1 g Wittepepton, pro Kilogramm Korpergewicht, 
in physiologischer Kochsalzlosung gelost intravenos, so stiirzt binnen 
kiirzester Zeit del' arterielle Blutdruck meist unter die Halfte des An-

la' 
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fangsdruckes und bleibt lange Zeit in diesel' Hohe; ermittelt man gleich­
zeitig auch den venosen Druck (am besten im rechten Vorhof), so fallt 
er ebenfalls auf fast unmeBbar niedrige Werte. Das nach dem FICKschen 
Prinzip berechnete Minutenvolumen zeigt gleichfalls eine betrachtliche 
Abnahme. Untersucht man ferner bei einem solchen Tier vor, wahrend 
und nach dem Shock die zirkulierende Blutmenge, soweit sie durch 
das Kohlenoxydverfahren zu ermitteln ist, so findet man sie wahrend des 
Peptonkollapses bis weit unter die Halfte del' Ausgangswerte gesunken. 
Die in Tabelle 1 zusammengestellten Beispiele sind aus einer groBeren 
Versuchsreihe herausgegriffen, die einheitlich stets dasselbe Resultat er­
geben haben. 

Tabelle 1. 

Al'tel'ieller Venoser :NIinutcn- Zirkulicrende 
Blutdruek Blutdruck volumen Blutmcnge 
11Ull Hg elll H 2O cem cern 

Vor d. 
Shock 175 12 1070 725 

Vcrsllch I I 
Wahrend d. 

Shock 70 3 
I 

380 318 
--------- ---- -1------ --- ----

Vor d. 

VersuchII Shock 185 11 1806 971 

Wahrendd. 
Shock 90 2 460 270 

Wenn man sich nun unter Beriicksichtigung dieser Befunde die Frage 
vorlegt, was die Ursache der wiihrend del' Peptonvergiftung einsetzenden 
Blutdrucksenkung sein mag, so kommt man zu einem eindeutigen Resul­
tat. Der groBte Teil des im Korper befindlichen Blutes kann - im Sinne 
BARCROFTS gesprochen - wedel' aus den Depots, noch aus den Kapillaren 
zweckdienlich verwertet werden; del' unokonomisch arbeitende Organismus 
beschickt sein Herz mit nul' sehr geringen Blutmengen, so daB ein Vel'­
gleich mit dem Zustande, del' nach einem schweren Blutverlust ein­
setzt, vollkommen gerechtfertigt erscheint. 

Einen weiteren Beweis dafiil', daB das Herz wahrend eines Pepton­
shocks mit nur sehr wenig Blut beschickt wird, bietet die Abb. 2. Links 
sehen wil' das Ol'thodiagramm des Hel'zens VOl' del' Peptoninjektion und 
rechts das Hel'z auf der Hohe des Kollapses. Ware die Blutdrucksenkung 
del' Ausdruck einer wil'klichen Herzinsuffizienz, so miiBte, abgesehen 
von einer Drucksteigerung im rechten Varhof, die tatsachlich nicht vor­
handen ist, die HerzgroBe zunehmen; das Gegenteil ist der Fall. Das 
Blut, das wahl'end eines Peptonkollapses del' allgemeinen Zirkulation 
entzogen wird, kann auch wahrend einel' Muskelbetatigung nicht in Be­
wegung gesetzt werden, denn wenn man das Minutenvolumen bei der 
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Arbeit, die durch faradische Reizung einzelner Muskeln ausgelost wird, 
vor und auf der Rohe des Shocks miteinander vergleicht, so ergeben 
sich die ungunstigsten Bedingungen fur die Muskelarbeit, was schon 
daraus zu ersehen ist, daB unmittelbar nach Beginn der Blutdrucksenkung 
die Zuckungskurve innerhalb ganz kurzer Zeit auf Null herabsinkt. Ge­
lingt es durch eine p16tzlich einsetzende MaBnahme, den Blutdruck neuer­
dings zu heben, so beantwortet der dauernd elektrisch erregte Muskel 
den Reiz sofort mit einer entsprechenden Kontraktion, als Zeichen daftir, 
daB jetzt die Ernahrung sich wieder bessert. 

Abb. 2. Fernuufllulnne cines Hundeherzcns Yor und wahrend des Pcptonkollupses. 

c) Beeinflussung durch Medikamente. Schon BIEDL und KRAUS,! 
die besonders auf die Beziehungen des Peptons zum Shock aufmerksam 
gemacht haben, waren bemuht, die Blutdrucksenkung durch Medikamente 
zu beeinflussen. Nach ihrer Ansicht gibt es nur ein Mittel, das den da­
niederliegenden Druck heben kann: das Bariumchlorid. Von der Rich­
tigkeit dieser Angabe konnten wir uns uberzeugen. Solange del' Blutdruck 
im AnschluB an eine Peptonvergiftung daniederliegt, ist nur Barium 
wirksam; injiziert man Barium vor der Peptongabe, so konnen die Folgen 
der Peptoninjektion schwacher ausfaIlen oder vollig fehlen . 

Obzwar auf der Rohe eines Kollapses - kenntlich an dem Tief­
stand des Blutdruckes - auBer Bariumchlorid mehr oder weniger aIle 
Analeptika unwirksam zu sein scheinen, kann man doch gewisse Wirkungen 
erzielen, wenn sich das Tier in einer Erholungsperiode befindet, der Blut­
druck also bereits Tendenz zum Steigen zeigt. Wieweit das zutrifft, geht 
aus Tabelle 2 hervor, die die EinfluBnahme verschiedener Medikamente 
auf Blutdruok und zirkulierende Blutmenge beleuchtet. Auf Grund dieser 

1 BIEDL und KRAUS: Handb. d. Immlmitatsforschung, Erg.-Bd., S.255 
(1911); Wien . klin. Wschr. 1909, p. 363; 1910, p. 844. 
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Tabelle muB man annehmen, daB viele Medikamente, die erfahrungs­
gemaB einen auBerordentlich giinstigen EinfluB bei del' Verhiitung und 
Behandlung des menschlichen Kollapses haben, auch den Peptonkollaps 
bessern k6nnen und gleichzeitig auch eine Zunahme del' zirkulierenden 
Blutmenge bedingen. CUber das Verhalten del' Lymphe im Peptonshock 
siehe S. 27.) 

Tabelle 2. 

Blutdruck in mm Hg Blubnenge in cern 

Vor I Wahrcnd 

I 

Unter dem Vor I Wahrend 

I 
Unter dem I 

dem I des EinfluB der dem des EinfluB der 
Shock Shocks Medikamcnte Shock I Shocks Medikamente 

I ! 
I 

A dl'enalin ...... 146 48 180 1040 I 505 
I 

980 
Hexeton ....... 170 42 135 1380 785 1030 
Bal'iumchlol'id .. 152 58 180 725 ! 318 868 
Stl'ychnin ...... 170 

I 
48 190 983 270 879 

Pituitl'in ....... 180 36 120 1000 
I 

459 868 
Wal'mc ........ 180 70 85 860 410 510 
Kohlensaul'e .... 170 I 35 68 1000 608 876 

d) Zusammellfassullg. Zusammenfassend glauben WIT sagen zu 
k6nllen, daB die Erkcnntnis del' Wechselbeziehungen zwischen zirku­
lim'ender und deponiel'tel' Blutmenge nicht nul' eine Unzahl physiolo­
gischer Fragen beleuchtet, sondern auch geeignet ist, manche un serer Vor­
stellungen auf dem Gebiete del' Kreislaufpathologie zu beeinflussen. Es gibt 
experimentelle Krankheitsbilder, die auf eine starke Verminderung del' 
zirkulierenden Blutmenge zu beziehen sind - es ist dies die Peptonver­
giftung. Obwohl sie manche Symptome darbietet, die bei echten kardialen 
Storungen zu sehen sind, hat sie nichts mit Herzschwache zu tun. Das 
Punctum saliens diesel' Storung ist in del' Verringerung der dem H erzen 
angebotenen Blutmenge zu sehen; da zu wenig Blut in das Helz gelangt, 
kommt zu wenig Blut in das artetielle System; die mangelnde arterielle 
Fiillung ftihl't zu einer Schadigung lebenswichtiger Organe, VOl' allem 
del' Niel'en und des Gehirns, abel' auch des Herzens selbst. Ruckwirkend 
konnen deshalb sekundare Storungen des Herzens und des Gehirns 
das ursprunglich eindeutige Bild des Kollapses komplizieren. Diese 
Schwiel'igkeit ergibt sich nicht nul' im Experiment, sondern - wie 
wir spater sehen werden - Ruch am Krankenbett, so daB es VOl' allem 
dem Arzt nicht immer leicht fallen wird, eine scharfe Trennung zwischen 
Kollaps und Herzschwache durchzufuhren. Del' Fiillungszustand der 
Venen scheint uns das geeignete Mittel, sich in unklaren Fallen zu­
l'echtzufinden. 

Der Histamin-Shock. 
a) Symptomellbild. Del' Peptonshock diente uns zunachst zum 

Studium del' hamodynamischen Verhaltnisse; bei del' Analyse del' Hista-
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minvergiftung sind wir um einen Schritt weitergekommen. Verabfolgt 
man Katzen odeI' Hunden entsprechende Mengen Histamin durch intra­
venose Injektion, so fallt del' Blutdruck steil ab und steigt nach kurzer 
Zeit wieder auf die ursprlingliche IIohe; werden abel' groBere Dosen 
velabfolgt, so sinkt del' Blutdruck auf 30 bis 50 mm Hg und vel'weilt lange 
auf diesem Niveau. Die Manometerausschlage werden immer kleiner und 
verschwinden nach ej.ner Weile fast vollkommen. Gleichzeitig wird die 
Atmung ganz oberflachlich, so daB kiinstliche Atmung eingeschaltet 
werden muB; schlieBlich liegt das Tier vollig erschlafft da; es gehen spon­
tan Stuhl und Harn ab; die Gefahr, daB diesel' Zustand zum Tode fiihrt, 
besteht immer. Meistens abel' erholt sich das Tier allmahlich, del' Blut­
druck steigt wieder an und nach ungefahr einel' Stunde scheinen normale 
Verhaltnisse eingetreten zu sein. Wird dei Versuch in Narkose durch­
gefiihrt, so hat es den Anschein, als ob die Wirkung des Histamins noch 
ausgesprochener ware. 

b) Verhalten des I{l'eislaules. Wir haben das hamodynamische Ver­
halten wahrend einer solchen Vergiftung genau studiert und sind zu 
denselben Ergebnissen gekommen wie DALE und LAIDLOW,! namlich 
daB es sich hier um einen typischen Kollaps handelt. Das Wesent­
liche ist auch hier die Verringerung del' Blutzufuhr zum Herzen, die 
Abnahme del' zirkulierenden Blutmenge, die Abnahme des Druckes 
im rechten V O1'hof und die Vel'kleinerung des Herzens, was sich dul'ch 
die Feststellung des Orthodiagramms leicht iiberpriifen laBt. Wir sehen 
somit dieselben Verhaltnisse, die wil' bei del' Peptonvergiftung beschl'ieben 
haben; auch die Histaminvel'giftung ist, bei entsprechender Dosiel'ung, 
als Kollaps aufzufassen. 

Die Deutung del Blutdl'ucksenkung fallt nicht leicht; zunachst stellte 
man sich VOl', daB es dabei zu einer allgemeinen GefaBerweiterung kommt; 
dagegen spricht abel' die Tatsache, daB die Durchspiilung einer Extl'emitat 
mit Histamin nicht nul' keine Erweiterung, sondern im Gegenteil eine 
Verengerung bewirkt. GroBe Bedeutung gewann die Vorstellung von 
PICK und MAUTNER; die Autoren zeigten, daB sowohl in del' Leber wie 
auch in den Lungen sehr wirksame Sperrmechanismen existieren, deren 
einer den ZufluB zum rechten, der andere jenen zum linken Herzen zu 
beherrschen vermag. Die Wirkung des Histamins deuten sie nunmehr so, 
daB das Gift einen Krampf in diesem Mechanismus auslOst, wodurch 
das Blut aus dem Splanchnikusgebiet keinen freien ZufluB zum Herzen 
findet. PICK und MAUTNER sehen in diesem Krampf ein haufiges El'­
eignis, das sie auch im anaphylaktischen und im Peptonshock nach­
weisen konnten. Wenn die Theorie von PICK und MAUTNER zu Recht 
besteht, so ware del' Kollaps auf eine Kontraktion glatter Muskeln zu 

1 DALE und LAIDLOW: J'. of Physiol. 52, S. 355. 1919. 
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beziehen, ein Mechanismus, der sich bald mehr in der Lunge, bald mehr 
in der Leber auswirkt. 

c) Bluteindickung. 1m Verlaufe des Histaminkollapses zeigen sich 
eigentiimliche Veranderungen im Blutbild, die fUr die Auffassung des 
ganzen Kollapsproblems von graBter Bedeutung wurden. Untersucht 
man namlich wahrend und nach dem Histaminshock die Erythrozyten­
zahl und den Hamoglobingehalt nach SAHLI, so findet man einen starken 
Erythrozyten- und Hamoglobinanstieg. EpPINGER und LEUCHTENBERGER1 

fanden z. B. die in Tabelle 3 zusammengefaBten Werte. 

Tabelle 3. 

Vor Histamin 30 l'IIinuten nach Histamin 3 Stunden nach Histamin 
---_.-

Vcrs. Er~thr. I Hb nach I Er~thr'l Hb nach I Nr. Er~thr'l Hb nach I Eiweill Eiweill Eiweill 

~~ll. Sa h Ii in % 1Il S I I' in 0/0 ~~l. Sahli in 0/0 Mill. I all 

I 

I I 
I 

1 5,20 75 6,82 7,42 100 I 6,72 6,98 

I 

92 6,82 
2 5,70 76 I 7,53 7,86 98 

I 

7,38 7,60 90 7,40 
3 7,40 

I 
85 7,09 8,60 110 7,09 8,58 105 7,09 

4 5,42 I 72 i 6,42 8,03 100 I 6,50 7,83 I 90 , 6,48 

Kurze Zeit nach der Histamininjektion zeigt sich also eine be­
trachtliche Eindickung des Blutes. Die Zahl der Erythrozyten kann, 
wie die Tabelle 3 lehrt, um 30 bis 50% ansteigen; zu gleichen Ergebnissen 
fiihrt die Bestimmung des Hamoglobingehaltes. Bei starkel'em Kollaps 
dauert es oft iiber 24 Stunden, bis die Werte wieder zur Norm zuriick­
kehren. 

Die Blutkorperchenvermehrung nach der Histamininjektion ist dabei 
als Folge einer Plasmaauswanderung aus den GefafJen anzusehen; wenn 
man namlich gleichzeitig den EiweiBgehalt im Blut bestimmt, so sieht 
man, wie ebenfalls aus del' Tabelle hel'vorgeht, daB es trotz der Steigerung 
der Erythrozytenzahl zu keiner prozentuellen Zunahme des EiweifJgehaltes 
kommt. Da sich auBel'dem im Histaminkollaps mittels des Kohlen­
oxydverfahrens eine Verringerung der zirkulierenden Blutmenge nach­
weisen laBt, so kann nur ein Teil des Anstiegs der Erythrozytenzahl auf 
Auspressung der Blutdepots zuriickgefUhrt werden. Dementsprechend 
muB die Verringerung del' zirkulierenden Blutmenge, mindestens zum 
groBen Teil, der Ausdruck eines Plasmavellustes sein. Der Plasma­
austritt, bzw. die Bluteindickung ist fUr den Histaminshock ziemlich 
charakteristisch, denn die Polycythaemie bleibt auch dann bestehen, 
wenn del' Blutdruck, z. B. durch Bariumchlol'id, erhaht wird. 

d) Permeabilitatsstcigerung, Lymphflull und Lebervenensperre. Der 
Mechanismus des Plasmaaustrittes wird verschieden el'klart, jenachdem ob 
man die Anschauung vel'tritt, daB das Histamin eine primare Permeabili-

1 EpPI~GER lmd LEUCHTENBERGER: Z. exper. Med. 85, S.585. 1932. 
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tatsanderung des Kapillarendothels zur Folge bat (DALE und LAIDLOW), 
oder ob man im Sinne von PICK und MAUTNER das Wesentllche in der 
passiven Stauung sieht, die indirekt die Endotheldurchlassigkeit erhoht_ 

An der Tatsache, daB es bei der Histaminwirkung zu einer erhOhten 
Permeabilitiit der Kapillarwand fUr das Plasma kommt, ist nicht zu 
zweifeln; schon der einfache Quaddel­
versuch an der Haut (EpPINGERl) 
beweist dies. Zugunsten dieser Vorstel­
lung sprechen auch Untersuchungen 

5,P5cr:mjmin 

an der Lympbe im Histaminshock. 
DALE und LAIDLOW sahen schon eine 
Vermehrung des Lymphflusses aus 
dem Ductus thoracicus auf das Drei­
fache, gleichzeitig kam es zu einer 
"Konzentrationserh6hung" der Lym­
phe. Sie erklarten diese Konzentra­
tionsvermehrung zunachst durch einen 
im Histaminshock erhohten Kapillar­
druck. Diese Konzentrationserhohung 
kommt, wie unsere Versuche lehren, 
im erhohten EiweiBgehalt sehr gut 
zum Ausdruck (Abb. 3). In Ver­
bindung mit den oben angefUhrten 
Untersuchungen (Erythrozytenan­
stieg, Verminderung der zir kulierenden 
Blutmenge, Gleichbleiben des EiweiB­
gehaltes im Plasma) stiitzen auch 
diese Befunde die Annahme eines 
Plasmaaustrittes aus den GefaBen. 
Allerdings tritt eine maBige ErhOhung 
des EiweiBgehaltes auch nach Ab­
schniirung der Lebervenen ein, wor- 0 
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auf schon STARLING 2 und HEINZ3 Abb. 3. EinfluJl von Histamin auf LYmph­
menge, LympileiweiJl und Serumeiweill. 

hinwiesen, wahrend SIMMONDS und 
BRANDES,4 wie MANWARING und JAFFE 5 (nach Blockade der Leber­
venen mit (1) diesen EiweiBanstieg nicht sahen. In einem Versucb 
(siehe Abb. 4) konnten wir ahnliche Befunde erheben wie STARLING 
und HEINZ. 

1 EpPINGER: vVien. med. Wschr. 1913, S. 1414. 
2 STARLING: J. of Physiol. 16. S. 224. 1894. 
3 HEINZ: Exp. Pathologie IIII S. 303. 1906. 
4 SIMMONDS lll1.d BRANDES: Amer. J. Physiol., 72, S. 320. 1925. 
5 MANWARING und JAFFi,;: J. of Immun. 8., S. 849. 1923. 

Eppinger, Serose Entziindung. 2 
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Anderseits sprechen die neuesten Leberdurchstromungen von BAER 
und ROSSLERl dafiir, daB das Histamin die Venae hepaticae zur Kon­
traktion bringt; nicht zuletzt sind es die histologischen Untersuchungen 
von POPPER,2 die erweisen, daB es unter dem EinfluB von Histamin zu 
einem fast totalen VerschluB der Venae hepaticae kommt. SIMMONDS 
und BRANDES3 nehmen an, daB auch die Peptonwirkung ganz ahnlicher 
Natur ist. 

Vermutlich hat das Histamin eine doppelte Wirkung, indem es rein 
mechanisch vor aHem in der Leber den Blutkreislauf drosselt und auBerdem 

gleichzeitig die Permeabilitiit der 

5#1n. 
lio~/emmen 

tier 
Yo COnI Iilf 

!,"ccm/min 

Lym,IJi7mell,f.l? tJ,Zccm/mln 

Kapillaren erhoht. 
e) Beeinflussung del' Gasdiffusion. 

Die Storung der Permeabilitat 
fiihrt zu Veranderungen, die die 
hochste Beachtung erfordern. Unter­
sucht man das arterielle Blut auf der 
Hohe eines Histaminkollapses, so er­
scheint es weitgehend reduziert; laBt 
man in einem solchen Versuch reinen 
Sauerstoff atmeh, so kann dieser Zu­
stand deswegen hintangehalten wer­
den, weil es zu einer Erhohung des 
alveolaren Sauerstoffdruckes gekom­
men ist. Ein gleiches laBt sich durch 
Darreichung von Adrenalin oder 
Strophantin erreichen. Die histologi­
sche Untersuchung der durch Histamin 

o 0 zO#in geschadigten Lungen zeigt Wandver­
Abb. ~. Ei~fluB einer Kompression der Vena iinderungen in den Kapillaren ebenso 
cava mfenor auf LymphfluB nnd Lymph- , 

eiwei13. beginnendes Lungenodem (R furL4) ; 

der Zustand kann als sogenannte 
Pneumonose im Sinne von BRAUER gedeutet werden; darunter versteht 
man eine Storung des Sauerstoffdiffusionsvorganges in der Lunge, die 
zu einer ungeniigenden Sattigung des arterieHen Blutes fiihrt. Wenn 
man von der oben erwahnten Tatsache ausgeht, daB es im Histamin­
shock zu einem Plasmaaustritt kommt, dann diirften die Kapillar­
veranderungen innerhalb der Lunge wohl auf odematOse Quellung 
der Kapillarwandungen, zu beziehen sein. Dort, wo es zu einer be­
sonders schweren Kapillarschadigung gekommen ist, kann sogar eine 

1 BAER und ROSSLER: Arch. f. exper. Path., 119, S. 204. 1927. 
2 POPPER: Klin. Wschr. 1931, S. 2129. 
3 L. c. Seite 17. 
4 RUHL: Arch. f. cxper. Path., 158, S. 282 (1930), und 164, S. 695 (1932). 
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Flussigkeitsansammlung innerhalb der Alveolen, also em wirkliches 
Lungen6dem, auftreten. Nach den Untersuchungen von SEEMANN,! der 
nachweisen konnte, daD die Alveolarepithelien ohne topographischen 
Zusammenhang mit den Lungenkapillaren angeordnet sind, durfte die 
gefundene Starung des Sauerstoffdurchtrittes vielleicht auch auf einem 

Abb. 5. EinfluB cines Histarninshocks auf,die Errniidungsknrve. 

Odem zwischen Kapillarendothelien und Alveolarepithelien beruhen; 
jedenfalls sind dies alles Faktoren, die es uns verstandlich machen, 
warum die physiologische Sauerstoffspannung im Alveolarbaum das 
aus der Peripherie kommende Blut nicht oder nur ungenugend zu arteriali­
sieren imstande ist, 
wahrend dies bei h6he­
rer Sauerstoffspannung 
doch geschieht. Hin­
sichtlich der Wirkung 
des Strophantins und 
Adrenalins muD wohl 
an eine Beeinflussung 
der 6demat6sen Kapil­
larwandgedacht werden. 

f) Beeinflussung der 

Abb. 6. EinfIuB einer 10 Minuten lang wahrenden Abbindung 
der Art. femoralis auf die Errniidungskurve. 

Muskeltatigkeit. Noch in einer anderen Richtung HWt sich eine Organ­
starung wahrend des Histaminshocks nachweisen. Studiert man die 
Kontraktion des Skelettmuskels, indem man an einem narkotisierten 
Hund wahrend emes Histaminkollapses den Gastrocnemius in 

1 SEEMANN: Lungenalveole. Jena: G. Fischer. 1930. 

2" 
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einem bestimmten Intervall elektrisch reizt, so sieht man, daB der 
Muskel bald nacb Einsetzen der Blutdrucksenkung auf elektrische 
Reize nicht mehr reagiert (s. Abb. 5). In dem MaBe, in welchem sich das 
Tier vom Kollaps erholt, beginnt der Muskel, der wabrend der ganzen 
Zeit elektrisch gereizt wurde, allmablich wieder zu zucken. Wir1 waren 
zunacbst geneigt, die Ermiidung auf eine scblecbte Blutversorgung zu 
bezieben, da doch wabrend des Kollapses das Minutenvolumen auf ein 
Minimum absinkt. Was uns aber bei dieser Annahme Schwierigkeiten 
bereitete, war die Tatsache, daB weder das Abbinden der Art. femoralis 
(Abb.6), nocb derVena femoralis eine wesentlicheAnderung derMuskel­
tatigkeit nacb sich zieht. Bei der Unterbindung der Vena cava zeigte sich 
dasselbe Verhalten, ebenso, wenn man die Tiere durch Verabfolgung 
einer nur 10% Sauerstoff entbaltenden Luftmiscbung in einen auBer­
ordentlich hypoxamischen Zustand versetzte. 

In ahnlicher Weise deutete urspriinglich auch RUHL2 den un­
gunstigen EinfluB von Histamin auf die Herztatigkeit. Kennt man 
allerdings den EinfluB des Histamins auf die Gasdiffusion, so dfuften 
hier ganz ahnliche Vorstellungen gelten, wie sie sich ffu die Lungen 
ergeben haben. Vermutlich kommt es in beiden Fallen auch zu einem 
Odem der Kapillarwand, wodurch die Sauerstoffversorgung der Muskel­
zellen ebenso Schaden nimmt, wie wir dies fUr die Lunge angenommen 
baben. DaB nicbt allein die schlechte Durchblutung die Ursacbe dieser 
Storung sein kann, beweisen die Versuche mit der Unterbindung der 
Art. femoralis und der Vena cava inferior. 

Auch Stoffwechseluntersuchungen am ermudeten Muskel scheinen dafUr 
zu sprechen, daB unter dem EinfluB eines Histaminkollapses die Kapillar­
tatigkeit Schaden erleiden kann. Die Muskelkontraktion steUt einen 
anoxybiotigchen ProzeB dar, bei dem verschiedene Spaltungsprodukte 
frei werden, darunter auch Milchsaure; wahrend der Erholung nimmt 
derMuskel Sauerstoff auf, um einen Teil del' Spaltungsprodukte zu 
resynthetisieren, den anderen Teil abzubauen; bei der Ermudung kommt 
es zu einer starken Anhaufung dieser Stoffe, darunter der Milch­
saure, die del' Resynthese entgangen sind und jetzt oxydativ be­
seitigt werden sollen. Nachdem es gelungen war, durch die verschiedenen 
Kollapsformen Muskelermudung zu erzeugen, muBte sich der Beweis 
erbringen lassen, daB es bei dieser Versuchsanordnung ebenfalls zu einer 
Milchsaureanhaufung kommt. Tatsii,chlich ergibt sich wahrend des 
Histaminkollapses fast in allen Muskeln eine starke Anhaufung von 
Milchsaure; diese ist noch viel ergiebiger, wenn gleichzeitig auf der 
Hohe des Kollapses Arbeit geleistet wird. In Analogie zu dem oben 
erwahnten Verhalten nach Unterbindung der Arteria, bzw. Vena 

1 EpPINGER. LASZLO und SCrrUR11EYER: Klin. Wschr. 1928, S.223l. 
2 RUIIL: Arch. f. exper. Path., 172, S.568 (1933); 174, S.96 (1934). 
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femoralis bleibt eine wesentliche Anhaufung 
von Milchsaure ebenfalis aus; es ergibt sich 
somit ein weitgehender Parallelismus zwischen 
Ermiidung und Milchsaureanhaufung. Da wir 
das Recht haben, in der Vermehrung der 
Muskelmilchsaure ein Kriterium fiir eine 
mangelhafte Resynthese zu sehen, so scheinen 
diese Versuche zu beweisen, daB wahrend des 
Histaminkollapses die Resynthese sich viel 
ungiinstiger gestaltet als z. B. nach Ligatur 
der zu-, bzw. abfiihrenden GefaBe. Da fiir 
die Umwandlung der Milchsaure Sauerstoff 
die unbedingte V oraussetzung darstellt, so 
kann daraus der weitere SchluB abgeleitet 
werden, daB wahrend des Histaminkollapses 
die Sauerstoffversorgung der M uskelelemente 
viel starker leidet als bei Ligatur der GefafJe. 

1. 
Versuch 

II. 
Versuch 

Tabelle 4. 

Ante .... . ........... . 
Histaminshock 10 Min .. 
10 Min. nach Ende des 

Shocks ............ . 
20 Min. post ......... .-
30 Min. post . ...... . . . 
40 Min. post ...... . .. . 

Ante ................ . 
Shock (Histamin) ..... . 
10 Min. post ........ . . 
30 Min. post ...... . .. . 
Shock + 10 Min. Arbeit 
10 Min. post ......... . 
30 Min. p ost ........ . . 

I 
Muske!­

milchsaure 
°/0 

I 0,167 
0,269 

0,221 
0,213 
0,170 
0,157 

0,180 
0,240 
0,220 
0,190 
0,340 
0,300 
0,280 

Nachdem durch die Shockversuche gleich­
zeitig mit der Ermiidung eine Vermehrung 
der Muskelmilchsaure festgestellt worden 
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war, die wieder verschwindet, sobald die Zirkulation zur Norm zuriick­
gekehrt ist, war es eigentlich selbstverstandlich, daB mit dem Ab­
klingen des Kollapses der Sauerstoffverbrauch im Sinne eines Debts 
in die H6he geht. 
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Aus der beigegebenen Abb. 7 sowie der Tabelle 5, die die zugeborigen 
Sauerstoffwerte bringt, ist zu entnehmen, daB es zunachst auf der Hohe 
des Histaminkollapses, der auf zirka zehn Minuten ausgedehnt wurde, 
vorer-st zu einem starken Abfall des Sauerstoffverbrauches kommt; dann 
tritt allmahlich eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches ein; er steigt 
parallel mit der Besserung des Kreislaufes, wobei weitaus groBere 
Mengen als vor dem Shock verbraucht werden. Diese Steigerung 
halt lange Zeit an, denn selbst nach einer Stunde ist das Gleichgewicht 
noch nicht erreicht. In der Rubrik "Bilanz" der Tabelle 5 ist der Mehr­
und Minderverbrauch im Verhaltnis zum Anfangswert zusammen­
gestellt, sodaB sich damus die Erhebung libeL' die Norm berechnen laBt. 
Je nach dem Gewicht des Tieres und anscheinend auch der Intensitat 
des Kollapses ergeben sich groBe Differenzen; im Prinzip kommt es aber 
immer nach dem Abklingen des Shocks zu einer betrachtlichen 
Steigerung des Sauerstoffverbrauches. Wlirde man die hier gefundenen 
Debtzahlen auf die Oxydation von retinierter Milchsaure beziehen, so 
ergabe sich bei dem obigen Versuch eine Retention von 30 g Milch­
saure bei einem 24 kg schweren Hund (11 Sauerstoff entspricht 7 g 
Milchsaure). 

Tabelle 5. 

Versuchs· I Atem· I co 2 I O2 I 
dauer ] volumen . ________ ] Bilanz 
Min. I p. Min. I I cern pro Min. i 

I 
] 

I 

I 

Ante ............ 10 4,70 

I 
184 206 

Histaminshock ... 10 

I 

5,04 116 137 - 690 } - 915 
I. N achperiode . 15 6,03 

I 
166 191 - 225 

II. Nachperiode . 19 7,47 254 272 + 990 \ + 5163 
III. Nachperiode . 17 8,12 

I 

258 294 +1672 ,1-+4248 
IV. Nachperiode . 18 7,56 239 273 +1206 ' I . 

I 
] \ = Clrca 

V. Nachperiode . 21 6,20 191 231 + 525 ( 30g 
VI. N achperiode . 20 6,51 I 213 227 

I 

+ 410 I Milch-
VII. Nachperiode . 20 6,06 

I 
190 224 + 360 J saure 

Canis 24 kg. Somnifennarkose. EinfluJ3 eines Histaminshocks auf den 
Sauerstoffverbrauch. 

N och viel ausgesprochener zeigt sich die Abhangigkeit zwischen 
gestortem Kreislauf und erhohtem Sauerstoffverbrauch, wenn man 
wahrend des Kollapses Arbeit leisten laBt. 

Jedenfalls laBt sich der SchluB ableiten, daB der hochst okonomische 
Resyntheseproze{3, der sonst das Charakteristikum des ideal arbeitenden, 
also normalen Muskels darstellt, durch den Histaminkollaps eine Hemmung 
erfahrt und daB dadurch der Ruhesauerstoffverbrauch und in noch er-
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hohterem MaBe del' Energieverbrauch wahrend del' Arbeit nach dem 
Kollaps machtig in die Hohe getrieben wird. 

g) "Kapillarisierung". Die Benachteiligung del' Musklliatur wahrend 
des Histaminkollapses laBt sich auch graphisch 
zum Ausdruck bringen, wenn man sich an die 
schematischen Verhaltnisse halt, die MOGRI zur 
Versinnbildlichung des gege~seitigen Verhaltnisses 
zwischen Muskulatur und Blutkapillaren gezeichnet 
hat. Den Ausgangspunkt seiner Studien bildeten 
Untersuchungen am peripheren Mm;kel; da Sauer­
stoff im Blute teils locker gebunden, teils in freiem 
gasformigen Zustand vorkommt, so breitet sich del' Abb. 8. Erkliirung im 

Text. 
Sauerstoff, den Gesetzen del' Diffusion folgend, 
von Stellen hoher Konzentration tiberall dortbin aus, wo die Sauer­
stoffkonzentration niedrig ist. Das folgende Schema (Abb. 8) diente 
ibm als Grundlage seiner "Ober­
legungen. Das Sauerstoffversor­
gungsgebiet, das sich um eine 
Blutkapillare bildet, der Ort 
also, von dem aus die umgeben­
den Muskelfasern durch Diffusion 
gespeist werden, kann als Zylinder 
zur Darstellung gebracht werden; 
auf dem Querschnitt stellt sich 
em solcher Zylinder als eine 
kreisrunde Flache dar. Die 
Abb. 8 zeigt uns den Kapillar­
querschnitt; ,,1''' ist der Radius 
del' Kapillare, wahrend del' Ra­
dius des gleichzeitig von ihL' 
versorgten Gewebszylinders durch 
"R" charakterisiert erscheint. 
Die Sauerstoffquantitat, die die 
Kapillare durch die Wand ver­
laBt und die in das umgebende 
Gewebe eindringt, wird parallel 

Abb. 9. Erkliirung im Text. 

zu den konzentrischen Kreisen allmahlich aufgebraucht und er­
reicht am Ende des Radius "R" die Spannung Null. Werden 
mehrere solche Kapillarquerschnitte samt den dazu gehorigen Ge­
webskreisen, die durch die Muskelquerschnitte (schwarze Kreise) ver­
sinnbildlicht sind, nebeneinander gelagert - s. Abb. 9 - so zeigen sich 

1 KROGH: J. of Physiol., 52, S.457 (1919); 55, S.412 (1921). 
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die Muskelpartien, wo kein Sauerstoff mehr hinkommt. (Auf der Ab­
bildung grauer Farbton.) Hier kamen also nur anoxybiotische V organge 
in Frage; befindet sich der betreffende Muskel eben in Ruhe, so kann dies 
vielleicht keinen Nachteil bedeuten. Da aber wah rend der Tatigkeit des 
Muskels ein Hochstbedarf fiir Sauerstoff besteht, so konnte die Gefahr 
eintreten, daB sich aus Mangel an Sauerstoff groBe Milchsauremengen im 

Abb. 10. Erkliirung im Text. 

Muskel stauen, wodurch fruh­
zeitige Ermudung eintreten 
muBte. Deswegen hat KROGH 
gefordert, daB sich im Be­
reiche dieser, · mit Sauerstoff 
schlechter versorgten Stellen 
neue Kapillaren offnen mussen, 
was sich tatsachlich durch ent­
sprechende Versuche beweisen 
lieB. Vermutlich sorgt der Or­
ganismus sogar dafiir, daB 
durch das reichliche Auftreten 
neuer Kapillaren, also neuer 
Sauerstoffkreise (Abb. 10), jetzt 
der groBte Teil des Gewebes 
von mehr als einer Kapillare 
versorgt wird. Bezirke mit Null­
spannung (in der Abbildung 
als graue Stellen gezeichnet) 
sind kaum mehr vorhanden. 
Die Abb. 11 illustriert in sche-

matischer Weise, wieweit Anoxamie innerhalb der Muskulatur 
Platz greifen kann, wenn nur - urn ein Beispiel zu wahlen -
vier Kapillaren auBer Funktion treten. J edenfalls lehren diese Ver­
haltnisse, - KROGH spricht hier von einer quantitativen Anatomie 

daB durch eine ideale Vetteilung der Kapillaren innerhalb 
des Muskelquerschnittes die besten Bedingungen geschaffen werden, 
urn einerseits den tatigen Zellen moglichst viel Sauerstoff zur 
Verfugung zu stellen und anderseits urn einen raschen Ab­
transport der Abfallprodukte des Muskelstoffwechsels zu ermog­
lichen. 

Man wird kaum fehlgehen, wenn man diese Verhaltnisse nicht 
nUl' fUr den Muskel annimmt, sondern darin einen ganz allgemeinen 
Mechanismus erblickt, der sicher fiir alle Gewebe Geltung haben 
muB. 

Diesen Mechanismus der zweckdienlichen Anpassung des GefaB­
systems an die Erfordernisse des Muskels bzw. aller Gewebe haben wir 
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Kapillarisierung genannt. Die von KROGH postulierte Vermehrungsmoglich­
keit der Kapillaren ist selbstverstiindlich die V oraussetzung einer idealen 
Kapillarisierung, doch fiibrt sie nur dann zum Ziel, wenn die neu auf­
schieBenden Kapillaren auch von einem mit Sauerstoff gesiittigten Blute 
rasch durchstromt werden; ebenso gehi:irt aber zur normalen Kapillari­
sierung eine entsprechende Permeabilitiit der Membranen, die das Blut von 

Abb. 11. Erklarung im Text. 

den tiitigen Zellen, also in unserem obigen Schema von den Muskel­
fasern, trennt. Durch Untersuchungen, die der eine von uns mit BRANDTl 
unternommen hat, lieB sich fiir den GasdiffusionsprozeB die Bedeutung 
eines EiweiBzusatzes zur trennenden Schicht nachweisen. Wenn also 
zwischen Kapillarquerschnitt - um bei unserem Schema zu bleiben -
und den Muskelfasern eiweiBhiiltige Fliissigkeit ausgetreten ist, dann 
kann die Sauerstoffversorgung des betreffenden Gewebes ebenso 
Schaden erleiden, als wenn im Sinne von KROGH zu wenig Kapillaren 
aufschieBen - oder nach Schema Abb. 11 - einzelne Kapillaren 
verschlossen bleiben. Wir haben daher noch ein neues Schema. ent­
woden, das die mangelnde Sauerstoffversorgung einer Muskelfaser 
illustriert, wenn entweder die Kapillarmembran durch ausgetretenes 
Plasma gequollen ist, odeI' zwischen Kapillare und Muskelfaser Plasma 
liegt (Abb. 12). 

h) Zusammenfassung. Zusammenfassend glauben wir somit sagen 
zu ki:innen: wiihrend des Histaminkollapses kommt es zu einer Blut­
drucksenkung, bei del' die zirkulierende Blutmenge stark vermindert 

1 EpPINGER U. BRANDT, Biochem. Z. 249. S. 11. 1932, 
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ist; schon aus rein hamodynamischen Griinden lauft der von einem 
solchen Shock betroffene Organismus Schaden, denn da zu wenig Blut 
ins Herz gelangt, ist auch der Durchblutungsgrad der einzelnen Organe 
ein geringer; als Ursache der Drosselung der Blutzufuhr zum Herzen 
diirfte der PICKsche Muskelmechanismus innerhalb der Lebervenen 
von ausschlaggebender Bedeutung sein. Die durch die Kontraktion 
der Lebervenenmuskulatur verursachte Verminderung der zirkulierenden 
Blutmenge erfahrt wahrend der Histaminvergiftung noch eine weitere 

Abb. 12. Erkliirung im Text. 

Verkleinerung dadurch, daB 
groBe Anteile des Blutplasmas 
aus den GefiiBen austreten 
und sicb in die Gewebe ver­
lieren. Die Verminderung der 
zirkulierenden Blutmenge ist 
daher auf zwei Faktoren 
zuriickzufiihren und demnach 
urn so schwerer einzuschatzen. 

Ganz abgesehen von der 
Verminderung der zirkulierenden 
Blutmenge erfahrt der vom 
Histaminshock betroffene Or­
ganismus noch eine zweite 
Schadigung, die sich aus der 
Anderung der Kapillarpermea­
bilitiit ergibt; dadurch, daB 
die Kapillarmembranen quellen 
und auch das Spatium zwi­
schen Kapillaren und Paren­
chymzellen von einer Fliissig­
keit erfiillt wird, die die 

Gasdiffusion schwer benachteiligt, laufen die Gewebszellen Gefahr, 
unterernahrt zu werden und bei langerer Dauer dieses Zustandes 
sogar zu ersticken; da aber das ausgetretene Plasma nach einiger 
Zeit wieder ins Blut zuriickkehrt, was aus der Abnahme der Erythro­
zytenzahl im Blut zu erschlieBen ist, kann sich das Gewebe von der 
voriibergehenden Anoxaemie wieder erholen. Immerhin kann es zu 
Anderungen des Stoffwechsels und zur nachtraglichen Verbrennung von 
aufgestapelten Stoffwechselschlacken kommen. Wir sehen daher, daB 
die Unterernahrung der Ge',vebe im Histaminkollaps zweifach bedingt 
ist: durch die verminderte Durchblutung (hiimodynamischer Faktor) 
und durch eine Schadigung del' Kapillarmembranen (protoplasmatischer 
Faktor). 

Aus didaktischen Griinden sind wir beim Peptonkollaps zunachst 
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nur auf den rein hamodynamischen Faktor eingegangen; in Wirklich­
keit zeigt er aber gro13e Verwandtschaft mit dem Histaminkollaps, da es 
auch beim Peptonkollaps zu einer Bluteindickung und zu Austritt von 
Plasma kommt, wie man besonders auch im Ductus-thoracicus·Fistel­
versuch beobachten kann. Schon MANWARING und JAFFE wiesen auf 
eine Vermehrung des Eiwei13gehaltes der Lymphe im Peptonshock hin; 
ein eigener Versuch soIl dieses Verhalten demonstrieren (Abb. 13). Die 
Kurve zeigt die starke Lym­
phorrhoe und den Eiwei13-
anstieg in der Lymphe, die 
imPeptonshock auftritt. Eine 
Hemmung del' Lymphorrhoe 
oder des Eiwei13anstieges durch 
BaCl2 ist nicht zu erzielen. 
Wir zogen diese Moglichkeit 
wegen der oben angefuhrten 
Untersuchungen von BIEDL 
und KRAUS in Betracht. 

Wenn wir das Permeabili­
tatsproblem zunachst an Hand 
der Histaminvergiftung be­
sprochen haben, so ergibt sich o 
dies hauptsachlich aus prak-
tischen Grund en ; der Histamin­
kollaps la13t sich im Tierexperi­

zSfa'. 

Abb. 13. Einflull des Peptonshocks auf Blutdrnck, 
SerumeiweifJ, Lymphflull und LYl11pheiweill. 

ment oft mit dem gleichen Erfolg wiederh olen, wahrend sich nach der Pepton­
darreichung vielfach eine Art Immunitat einstellt, so da13 ein zweiter 
Kollaps beim gleichen Tier nur selten ausge16st werden kann. AuBerdem 
ist der Peptonkollaps beim Hund viel gefahrlicher als der Histamin­
shock. Die meisten Tiere gehen wenige Stunden nach der Peptonvergiftung 
aus uns unbekannten Griinden ein. Aber im Prinzip ahneln Histamin­
und Peptonshock einander doch sehr. 

Der Vasomotorenkollaps. 

a) Versuchsanordnung. Der Kliniker nimmt fiir den Kreislaufkollaps 
oft zerebrale Ursachen an. Experimentell hat sich fiir diese Form 
des Kollapses hauptsachlich ROMBERG interessiert. Schaltet man das 
im Kopfmark gelegene Kreislaufzentrum in irgendeiner Weise au::;, 
so kommt es zu einer betrachtlichen Blutdrucksenkung, die durch eine 
starke periphere Gefa13erweiterung erklart wird. Die eigentliche Ursache 
scheint ein Tonusverlust des gesamten peripheren GefaBsystems zu sein, 
wobei die Arterien und die Venen betroffen werden. 
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b) Kreislauf und Blutdepots. Vergegenwartigt man sich den Ent­
stehungsmechanismus der Kreislaufschadigung nach Ausschaltung des 
Vasomotocenzentrums, so muB man zunachst von folgender Tatsache 
ausgehen. Die normale zirkulierende Blutmenge ist im Vergleich zur 
Ausdehnung des gesamten GefaBsystems klein; damit das Herz den­
noch dauernd mit Blut gefiillt wird, muB das ganze GefaBsystem unter 
einer bestimmten Spannung gehalten und so eingeengt werden, daB die 
vorhandene Blutmenge ausreicht, um den Blutdruck aufrechtzuerhalten, 
der geniigt, um aIle Gewebe mit Blut zu versorgen. Kommt es aus irgend­
einem AnlaB zum N achlassen des allgemeinen GefaBtonus, so kann die 
drohende ungeniigende Blutfiillung des Herzens in der Weise wettgemacht 
werden, daB bestimmte Partien des Organismus, die momentan weniger 
Blut benotigen, aus der Zirkulation ausgeschaltet werden. Solche Blut­
verschiebungen Rpielen in unserem Organismus eine g-roBe Rolle, ohne 
daB dadurch der Korper irgendwie Schaden leidet. AuBerdem stehen dem 
Organismus noch Moglichkeiten zur Verfiigung, um eine partielle GefaB­
erweiterung zu paralysieren, das sind die Blutreserven, die in den ver­
schiedenen Depots abgelagert sind. Au!:> ihnen kann er im Bedarfsfall 
Blut schopfen, um der Gefahr einer mangelhaften Herzfiillung zu be­
gegnen. In kurzer Zeit kann so die zirkulierende Blutmenge im Moment 
einer Gefahr betrachtlich zunehmen und, wenn der Bedarf gedeckt ist, 
wieder zur alten GroBe absinken. 

Als Blutdepot kommt in erster Linie die Milz in Betracht; sie 
besitzt muskulare Vorrichtungen, die durch Kontraktion Blut abriegeln 
konnen, das sie bei anderer Gelegenheit wieder freigeben. In der Ruhe 
flieBt das zirkulierende Blut an diesen Ausbuchtungen vorbei, in denen 
das deponierte fast stagniert. Andere Blutreservoirs sind die Leber, das 
iibrige Splanchnikusgebiet und auch die Haut; hier find en wir zwar 
keine echten Schleussen, die, wie die der Milz, groBere Blutquantitaten ab­
riegeln konnen, dagegen weit ausgebuchtete GefaBverzweigungen, die 
gleichsam im NebenschluB an Gefasse mit schnell vorbeiflieBendem -
also zirkulierendem - Blut geschaltet sind und sich im Bedarfsfall an 
das Hauptstromungsgebiet anschlieBen. 

Wir besitzen somit in unserem Organismus zwei Arten von Blut­
depots: 1. echte Depots, die durch Muskeln - wie in der Milz und vielleicht 
auch in der Leber - aus dem allgemeinen Kreislauf vollig ausgeschaltet 
werden konnen und 2. diffuse N ebenschluf3depots, in denen das Blut viel 
langsamer flieEt als im Hauptstrom, aber sich immerhin noch fortbewegt. 
Eine scharfe Trennung zwischen zirkulierendem und deponiertem Blut ist 
daher nicht angebracht; es erscheint vielmehr von diesem Gesichtspunkte 
aus zweckmaBiger, weil den Tatsachen eher entsprechend, zwischen rasch 
und langsam flief3endem Blut zu unterscheiden. Das stimmt auch mit 
den Erfahrungen iiberein, die wir bei der Analyse der zirkulieren-
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den Blutmenge machen. Wartet man bei der 00- oder bei der 
Farbstoffmethode langer zu, so kommen diese beiden Fremdstoffe 
allmahlich docb in Beruhrung mit den stagnierenden Blutquantitaten, 
bis sie sich schlieBlich mit der gesamten Blutmenge vermischt 
haben - dadurch erhalt man hohe Werte fUr die zirkulierende 
Blutmenge. 

Das Vasomotorensystem bat anscheinend den Regulationsmechanis­
mus, der zur Aufrechterhaltung des normalen Blutdruckes und der Fullung 
des Herzens zu sorgen hat, vollig in der Hand; wird es ausgeschaltet, 
dann fehlt einerseits die Abdrosselung einzelner Partien und anderseits 
die Zubillenabme der Blutdepots. Das gesamte GefaBsystem gleicht jetzt 
einem groBen Gummisack, der sich entsprechend der Fullung mit Blut 
nur dehnt, ohne seinen Inhalt unter Druck zu halten und ohne in ihm 
eine Bewegung des Blutes zu ermoglichen. Fur diesen Zustand wird 
man fordern mussen, daB das Minutenvolumen, das in der Haupt­
sache als MaB der Fullung des Herzens anzusehen ist, abnimmt, ebenso 
der Druck im arteriellen System, weil das Herz fast leer ist und die 
zirkulierende Blutmenge auf ein Minimum absinkt. 

Die Richtigkeit dieser Annahme ist durch Untersuchungen von EpPIN­
GER und SCHURMEYER1 erwiesen worden. Durchschneidet man das 
Ruckenmark in der Gegend unterhalb der Medulla oblongata oder 
nal'kotisiert man die Gegend des Vasomotorenzentrums mit Novokain, 
so kommt es nicht allein zu der bekannten Blutdrucksenkung, sondern 
zu allen jenen Erscheinungen, die uns vom Kollaps bekannt sind. Ent­
sprechende Analysen haben eine Verminderung des Minutenvolumens, 
des veni.isen Druckes und der zirkulierenden Blutmenge bis auf 60% 
ergeben, das Herz zeigte eine rasch auftretende Verkleinerung, die wieder 
verschwindet, wenn man nach Ausschaltung des Vasomotorensystems 
durch Kokain so lange wal'tet, bis der Blutdruck wieder angestiegen ist. 
Diese Untersuchungen sind von RUHL2 ubel'priift worden del' zu den­
selben Ergebnissen kam. Wir konnen somit sagen, daB es nack Aus­
sckaltung des Vasomotorensystems zu einem eckten Kollaps kommt, also zu 
jenem Zustand, bei dem das Herz nicht in entsprechender Weise mit 
Blut versorgt wird, weil das Blut wegen der Ausscbaltung des Vaso­
motorenzentrums nicht dem Herzen angeboten werden kann. 

Es ist hier nicht am Platze auf die Beziehungen zwischen Vasomotoren­
tatigkeit und Sinus caroticus hinzuweisen; immerhin muB betont werden, 
daB wir die schwersten Kollapse gesehen haben, wenn neben der Aus­
schaltung des Vasomotorensystems auch die unterschiedlichen Blut­
druckzug1er in Wegfall kamen. 

1 EpPDIGER und SCHURMEYER: Klin. Wschr. 1928, S.777. 

2 R UHL: Arch. f. expel'. Path., 148, S. 24. 1930. 
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c) Blut und Lymphe. Bei der Priifung des Vasomotorenkollapses, 
selbst in seiner schwersten Form, namlich nach gleichzeitiger Aus­
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schaltung der Blutdruckzugler, 
ergibt sich ein wesentlicher Unter­
schied gegenuber dem Histamin­
lind Peptonkollaps - das ist die 
fehlende Eindickung des Elutes. 
In keinem unserer Versucbe kam 
es zu einer Zunahme der Ery­
throzytenzahlen, eher zu einer 
geringgradigen Diluierung des 
Blutes, was sich durch eine 
maBige Abnahme der Erythro­
zytenzahl im Kubikmillimeter 
Blut bemerkbar machte. Diese 
Diluierung kannte vielleicht einem 
Versuch des Karpers entsprechen, 
den Druck durch Auffullung des 
entspannten GefaBsystems wie­
der zu steigern, indem Flussig­

Abb. 14. Verhalten von Blutdruck, Erythrozyten, 
SerumeiweiB beim Vasomotorenkollaps. keit aus den Geweben in das 

Blut gebracht wird. Die beiden 
in Tabelle 6 und Abb. 14 angefUhrten Versuche illustrieren die Ver­
haltnisse, die sich im Blut nach der hohen Ruckenmarksdurchschneidung 
einstellen. 

Zeit 

16 20 

Tabelle 6_ 

I Arterieller Druck I 
mmHg 

128 

Erythrozyten 
Millionen 

5,54 

!Gesamt-Ni. Serum 
i mg % 

934 

17 10 I Rti.ckenmarksdurchsclmeidung 

17 25 60 
1750 39 5,16 934 
18 20 28 4,61 820 
1910 27 4,83 820 
20 30 27 5,61 970 
2130 26 4,69 

Wahrend im Histamin- und Peptonshock die Lymphmenge und der 
EiweiBgehalt der Lymphe machtig ansteigen, was als Ausdruck eines 
Plasmaaustrittes aus den GefaBen, also als Folge der Kapillarlasion an­
gesehen werden muB, zeigen sich im Vasomotorenkollaps ganz andere 
Verhaltnisse. (Tabelle 7 und Abb. 15.) 



Zeit 

Der Kollaps nach Blutverlusten. 

I
I Arterieller Druck I. 

mmHg , 
I 

140 
140 

Tabelle 7. 

Lymphmenge 
pro Min. 

ccm 

0,19 
0,16 

I 
Gesamtstickstoff 

relativ in m" 0 / I absolu:ti~-~ 
o o! pro ~Iln. 

1600 R ii eke n mar k s d u r c h s c h n e i dun g 
1610 35 0,18 I 806 1,4 
1620 30 0,17 829 1,4 
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Von einem Anstieg der Lymphmenge kann trotz schwersten Kollapses 
nach hoher Riickenmarksdurchschnei­
dung nicht die Rede sein, auch die 
EiweiBausscheidung durch die Lymphe 
andert sich nicht wesentlich. Gam; 
ahnliche Verhaltnisse zeigt der in 
Abb. 15 dargestellte Versuch. 

d) Zusammenfassung. Das wesent­
liche Ergebnis dieser Untersuchungen 
scheint in der Tatsache zu liegen, daB 
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es einen Kollaps gibt - und das ist 
der reine Vasomotorenkollaps - bei 
dem es sich nur um eine einfache Ver­
sackung des Blutes handelt, wahrend 
das Blutplasrna trotz Steigerung des 
kapillaren Druckes die Gefa(Jbahn nicht 
verlii(Jt; dies laBt sich aus dem Fehlen 
der Bluteindickung bei verminderter 
zirkulierender Blutmenge beweisen. Es 
besteht somit ein wesentlicher Unter­
schied gegeniiber dem Kollaps, der 0 

nach Histamin-, bzw. Peptonvergiftung 

1 3td. 

zu sehen ist. 
Abb. 15. Blutdruck, Lymphmenge und 
LympheiweiB beim Lymphfisteltier wah­

rend des Vasomotorenkollapses., 

Der Kollaps nach Blutverlusten. 
a) Symptomenbild. Wenn die Blutmenge infolge eines Blutverlustes 

soweit absinkt, daB der Organismus trotz gewisser Kompensationsmog­
lichkeiten (Entleerung der Blutdepots, Abriegelung weniger wichtiger 
Blutpartien, Verengerung del' kleinsten Venen und Arterien) nicht mehr 
imstande ist, das Herz soweit zu fUllen, daB der Bedarf des arteriellen 
GefaBsystems entsprechend gedeckt ist, so kommt es zu Gehirnanamie, 
schlechter Durch blutung des Herzens und der anderen lebenswichtigen 
Organe - also zum Kollaps. Das Wesentliche ist also auch hier die Ab-
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nahme des Minutenvolumens, des venosen und arteriellen Blutdruckes 
und die Verkleinerung des Rerzens. 

Betrachtet man den EinflufJ eines Blutverlustes im Tierversuch, so 
zeigt sich erwartungsgemaB eine weitgehende Abhangigkeit des Zu­
standes von der entnommenen Blutmenge; das ist besonders deutlich aus 
den Versuchsergebnissen VOn BLALOCK! zu ersehen. Entfernt man 15 ccm 
Blut pro Kilogramm Tier, so hat dies in der Regel keine wesentliche 
Storung des Allgemeinbefindens zur Folge; Tachykardie und beginnen­
der Stupor sind aber zu beobachten, wenn man 20-30 ccm pro Kilo­
gramm ablaBt. Werden gar 40 ccm pro Kilogramm Tier entnommen, 
so tritt fast immer der Tod ein; allerdings ist die Zeit zu beachten, inner­
halb welcher das entsprechende Blutquantum verlorengeht; rasche Blut­
entleerung fiihrt eher zu Kollaps als langsame. 

Analysiert man den Sauerstoffverbrauch nach einem Blutverlust, so 
ergeben sich bei geringeren Ramorrhagien Steigerungen im Sauerstoff­
verbrauch, auf der Rohe eines Kollapses aber ist der Stoffwechsel herab­
gesetzt. 

b) Rreislauf. Der Blutverlust macht sich in erster Linie bei der Unter­
suchung des Minutenvolumens bemerkbar, viel weniger am arteriellen 
Blutdruck; unter 28 Versuchen, die BLALOCK anstellte, zeigte sich bei 
20 Tieren nach einem Blutverlust von 20-30 ccm pro Kilogramm Gewicht 
noch keine Anderung im Blutdruck; selbst bei einem Verlust von 35 ccm 
war der Blutdruck durchaus nicht immer verandert, obwohl das Minuten­
volumen schon bedeutend abgesunken war; vermutlich greift hier das 
Vasomotorensystem in dem Sinne regulierend ein, daB die geringe GefaB­
fiillung durch Verkleinerung des GefaBlumens ausgeglichen wird. Jeden­
falls ist del' arterielle Blutdruck bei Blutveriusten kein entsprechender 
Indikator fiir den Grad del' iibrigen Kreislaufveranderungen. 

c) I{ompensatioll des Blutverlustes. Ein Tier, das nach Abnahme von 
40 ccm Blut pro Kilogramm fast SChOll leblos ist, also fast keine Atmung 
und keine Rerztatigkeit mehr erkennen laBt, erholt sich rasch, wenn 
man jetzt durch intravenose Injektion physiologische KochsalzlOsung 
zuftihrt. Es unterscheidet sich nach einiger Zeit in seinem Gehaben kaum 
von einem gesunden Tier. Solche Versuche, die sich immer wieder Ieicht 
wiederholen lassen, sind der beste Beweis dafiir, daB die Gefahr bei einem 
groBen Blutveriust weniger in del' Verminderung del' roten Blutkorper­
chen, als in dem Leerlauf del' GefaBe zu suchen sei; Oligamie 8tellt eine 
grofJere Gefahr dar als Anamie. 

Die Wiederherstellung normaler KreisIaufverhaltnisse nach groBen 
Blutverlusten fiihrt del' Organismus in ahnIicher Weise durch, wie der 
Experimentator durch die Kochsalzinfusion. Das laBt sich am besten 

1 BLALOCK: Arch. Surg., 15, S.762. 1927. 
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beurteilen, wenn man nach einem nahezu todlichen AderlaB das Blut 
untersucht; zahlt man unmittelbar nach dem Blutverlust die Erythro­
zyten und bestimmt man gleichzeitig den EiweiBgehalt des Plasmas, 
so zeigen sich nur geringe Anderungen; im Anfang besteht somit nur 
Oligiimie, aber noch keine A niimie, soweit man darunter nur die 
Verminderung der Erythrozyten in der Raumeinheit versteht. All­
mahlich stromt aber in das GefaBsystem aus den Geweben Fliissig­
keit und EiweiB ein, so daB sich die GefaBe langsam wieder auf­
fUllen. Das hat auch praktisch-klinisches Interesse; wenn namlich knapp 
nach einer inneren, nicht 
leicht zu iiberblickenden 
Blutung (z. B. aus einem 
Ulcus duodeni) eine ge­
wisse Blutkorperchenzahl 
gefunden wird und diese 
Zahl im Laufe des nachsten 
Tages we iter abnimmt, so 
konnte das zu dem Trug­
schluB verleiten, daB die 
Blutung sich wiederholt hat. 
Jedenfalls stellt das Ein­
stromen von Geweb8flussig-
keit in das GefaBsystem bei 
allen Zustanden, die mit 
Oligamie einhergehen, ein 
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fast regelmaBiges Ereignis vor. Von diesen Verhaltnissen kann man sich im 
Tierversuch sehr gut iiberzeugen. Die Abb. 16 zeigt einen Versuch, bei 
dem einem Hund zirka 27 ccm Blut pro Kilogramm Korpergewicht ent­
nommen wurden. Vorher und im Verlaufe der nachsten zwei Tage wurden 
die Erythrozytenzahl, der Hamatokrit und der Gesamtstickstoff des 
Plasmas bestimmt. Es zeigte sich, wie aus der Kurve zu entnehnren ist, daB 
der Erythrozytenabfall erst am Tage nach dem AderlaB zum Stillstand 
gekommen war; auffallig ist die Tatsache, daB der Gesamtstickstoff '-des 
Plasmas hingegen schon zwei Stunden nach dem Blutverlust nicht weiter 
abfiel. Diese Erscheinung, auf die spater noch genauer eingegangen 
werden soll, kann nur damit erklart werden, daB die in die Blutbahn ein­
gestromte Fliissigkeit relativ reich an EiweiB war. 

d) LymphfluB. Kennt man den kompensatorischen Vorgang der 
Wanderung von Gewebsfliissigkeit in die mit wenig Blut gefiillten GefaBe, 
dann darf man sich nicht wundern, wenn parallel zur Verringerung der 
zirkulierenden Blutmenge auch der Lymphstrom abnimmt, was wir nach 
Aderlassen mehrfach gesehen haben. Dieses Verhalten soll durch zwe1 
Versuche belegt werden. 

Eppinger, Scrose Entziindung. 3 
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Der erste davon wurde an einem 18 kg schweren mannlichen Hund in 
Morphin-Pernokton-Narkose durchgefiihrt, bei dem eine Ductus thoraci­
cus-Fistel in der ublichen Weise angelegt worden war; wir fassen die 
Ergebnisse dieses Versuches in Tabelle 8 zusammen; bei dem Tier wurden 
32 ccm Blut pro Kilogramm Korpergewicht entnommen, was zu einem 
betrachtlichen Blutdrucksturz fiihrte; die Erythrozytenzahl ist nur 
wenig verandert, wahrend das EiweiB im Blut recht betrachtlich abfallt, 
was durch das Einwandern von Gewebsflussigkeit zustande kommt. Das 
Einstromen von Gewebsflussigkeit ins Blut ergibt sich auch aus der 
Verminderung des Lymphflusses, der auf ungefahr die Halfte absinkt, 
ohne daB es, wie man das beim Histamin- oder Peptonshock zu sehen 
gewohnt ist, zu einer Vermehrung des EiweiBes in der Lymphe kommt. 

Tabelle 8. 

Arterieller Erythrozyten Gesamt-N Lymphmenge jGeSamt.N i,' d. L~!he 
Zeit Blutdruck in im Serum pro Minute 

in mmHg Millionen in JugO I 0 in cern I in mgO! I in mg 
o jpro Minute 

16 21 157 6,59 934 0,80 712 5,70 
16 27 157 0,61 701 4,27 

Aderlal3 von 570 cern wahrend drei Minuten aus der Art. femoralis 

1635 I 55 830 0,24 
1642 75 0,32 689 2,20 
1647 95 0,37 
1655 95 0,41 747 3,06 
17 10 85 6,04 677 0,33 724 2,39 

Ein zweiter Versueh, der in Abb. 17 dargestellt ist, zeigt ganz 
analoge Verhaltnisse. 

Gerade den Gegensatz zu diesem Absinken der Lymphmenge im Blut­
verlustkollaps finden wir im Histamin- odeI' Peptonkollaps, was um so 
mehr auffallt, als wir ja aueh bei diesen Kollapsformen eine starke Ein­
schrankung del' zirkulierenden Blutmenge gesehen haben. Das Be­
streben des Organismus, einen Teil del' Verringerung del' z-irkulierenden 
Blutmenge durch Einstromen von Gewebsflussigkeit in das Blut aus­
zugleichen, halten wir durch die Verwasserung des Blutes und die Ab­
nahme des Lymphstromes, sowie durch die Erhohung des Trockenruck­
standes del' Muskulatur fur bewiesen. 

In gleichem Sinne ist auch, wenigstens beim Hund, die Verkleinerung 
del' Milz zu deuten. Beim Hund spielt die Milz als Blutdepotorgan eine 
groBe Rolle; histologisch pragt sleh das im groBen Muskelreiehtum 
des Organs aus, der offenbar dazu dient, urn im entscheidenden Moment 
die hier gespeicherten Erythrozyten auszupressen. So ist es auch zu ver­
stehen, warum mehr oder weniger bei allen Kollapsformen, die sich 
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experimentell erzeugen lassen, die Milz klein und an der Oberflache eigen­
tiimlich geschrumpft erscheint. 

e) Zusammenfassung. Das WesentJiche des Kollapses nach experi­
mentellen Blutverlusten besteht darin, daB es sich hier um eine tatsach­
liche Verringerung der Gesamtblutmenge und damit auch der zirkulierenden 
Blutmenge handelt, wahrend bei den anderen Formen die Verringerung 
der zirkulierenden Blutmenge nur auf funktionelle Veranderungen zu 
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Abb. 17. Arterieller Druck, Lymphmeugc, LymphciweW, Bluteiweifl, Erythrozytellzahl bei eillem 
Ductus-thoracicus-Fistel-Hund im Entblutullgskollaps. 

beziehen ist; del' hamodynamische Erfolg ist bei allen Formen del' 
gleiche -- namlich Abnahme del' Blutzufuhr zum Herzen, worin das Wesen 
des Kollapses zu erblicken ist; ein protoplasmatischel' Faktor fehlt 
und so auch jede Schadigung der Kapillarwand, respektive del' Permea­
bilitat. 

Der Kollaps nach Verbriihung. 
a) Versuchsanordnung und Symptomenbild. Zum Studium del' Vor­

gange beim experimentellen Verbrennungstod eignet sich am besten die Ver­
briihung; Tiere, die sich in tiefer Narkose befinden, werden im Bereiche 
del' einen unteren Extremitat einige Minuten hindurch mit kochendem 
Wasser berieselt; in nicht wenigen Fallen tritt del' Tod bereits wenige 
Stunden spater ein. Priift man den Kreislauf unmittelbar nach der Ver­
briihung, so zeigt sich am Blutdruck zunachst nichts Wesentliches. Das 
erste, was man beobachten kann, ist eine betrachtliche Schwellung an 
del' mit heiBem Wasser verbriihten Extremitat; es muB schon zu einer 

3* 
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ganz betrachtlichen Schwellung des verbriihten FuBes gekommen sein, 
bevor der Blutdruck zu sinken beginnt. Das Minutenvolumen odeI' die 
zirkulierende Blutmenge erweisen sich bereits fl'iihzeitig als verringert. 
Es liegen hier ahnliche Vel'haltnisse wie nach AderlaB vor, wo uns 
der Blutdruck iiber die Schwere der bereits eingetretenen Kreislaufstorung 
ebenfalls nicht geniigend unterrichtet. 

Oft kommt es im Bereich del' Verbriihung nicht nur zu Schwellung, 
sondern auch zu Blasenbildung; die Blasen konnen einreiBen, wobei sich 
aus der Wunde eine sehr eiweif3reiche Flilssigkeit entleert, die sich in ihrem 
EiweiBgehalt kaum von dem des Serums unterscheidet. Diese An­
sammlung von serumahnlicher Fliissigkeit im Bereiche der Verbriihung 
hat BLALOCK veranlaBt, sich iiber das AusmaB del' Fliissigkeits­
durchtl'ankung zu orientiel'en. Zu diesem Zwecke wurden die beiden 
hinteren Extremitaten tunlichst symmetrisch amputiert und das Gewicht 
del' beiden miteinander verglichen; del' Unterschied betrug bis 2,75% 
des Kol'pel'gewichtes; wenn es sich, um ein Beispiel zu wahlen, um einen 
10 kg schweren Hund handelte, so wog die verbriihte Extremitat um 
275 g mehr als die gesunde. 

b) Blut und Kreislam. Untersucht man bei einem verbriihten Tier 
die Zahl der Erythrozyten und den Hamoglobingehalt, so ergeben sich 
ganz ahnliche Verhaltnisse wie beim Histaminshock, mit dem Unter­
schiede jedoch, daB die Eindickung des Blutes lange nicht so rasch ein­
setzt. Wir be'litzen auch Rontgenaufnahmen des Herzens vor und nach 
schwerer Verbriihung. Es kommt auch hier zu einer wesentlichen Ver­
kleinerung des Herzschattens, daneben zu einer Abnahme des Venendruckes. 
Uberblickt man die Kreislaufveranderungen, die sich im Organismus nach 
einer Verbriihung allmahlich entwickeIn, so muB man sie im Sinne eines 
Kollapses deuten. Unter dem EinfluB der Verbriihung entstehen Hinder­
nisse fiir den Kreislauf, sonst ware es nicht zu verstehen, warum so wenig 
Blut ins Herz gelangt und dementsprechend auch wenig Blut an die 
Peripherie abgegeben wird_ 

Ein Teil der Verminderung der zirkulierenden Blutmenge ist wohl 
auf eine Versackung des Blutes zu beziehen, ein nicht geringer Teil aber 
- wenn nicht sogar der Hauptteil - beruht auf der Abwanderung 
von Plasma in die verbriihten Partien. Diesem Umstande ist die bei 
del' Verbriihung fast nie zu missende Eindickung des Blutes zuzu­
schreiben; ein einfaches Beispiel kann dies illustrieren. 

Wenn bei einem 10 kg schweren Hund mit einer Gesamtblutmenge 
von 1200 ccm und einem Hamokritwert von 30% , eine Plasmamenge 
von 300 ccm (das sind 3% seines Korpergewichtes - vergleiche BLALOCK) 
in die verbriihte Extremitat austritt, so bedeutet dies eine Zunahme 
des Hamokritwel tes von 30 auf 44%. Die zirkulierende Blutmenge, die 
viel kleiner ist als die Gesamtblutmenge, miiBte also um 300 ccm ab-
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nehmen, da aber in Wirklichkeit die zirkulierende Blutmenge meist 
noch mebr abnimmt, so muB wahrscheinlich noch eine Versackung in 
Betracht kommem. DaB auBer dem Plasmaverlust noch andere Momente 
fUr die Erklarung dieser KollapsfOlm herangezogen werden miissen, 
beweisen auch die mehr odeI" weniger negativen Erfolge von Transfusionen. 
Sie niitzen meist nur voriibergehend. Ware nur der Plasmaverlust die 
fUhlende Ursache, so miiBte es nach Transfusion gelingen, den Kollaps 
zu beseitigen. Es ist deshalb sehr wahrscheinlich, daB bei der Verbriihung 
Gifte entstehen, die auch an nicht direkt verbriihten Partien zu einem 
Plasmaaustritt fiihren. In diesem Zusammenhang sei eine Tatsache aus 
der mensch lichen Pathologie erwahnt, die zugunsten dieser Anschauung 
spricht; selbst ganz kleine Verbrennungen k6nnen schlieBlich zum Kollaps 
fiihren, wobei eine besondere Bluteindickung kaum in Erscheinung tritt. 

c) Zusammenfassung. Die Verbriihung ist jedenfalls den gemischten 
Formen des Kollapses zuzahlen, da man Plasmaaustritt in den Be­
reich der Lasion und allgemeine Blutversackung findet - im Prinzip 
also ahnliche Verhaltnisse, wie wir sie bei der Histaminvergiftung be­
schrieben haben. 

Der experimentelle Wundkollaps. 
Ein Wundshock wird im Tierexperiment in der Weise erzeugt, 

daB man in tiefer Narkose eine Extremitat mit dem Hammer so lange 
beklopft, bis die Muskeln und die iibrigen Gewebe stark zerquetscht 
sind; nachher kommt es auch hier, ahnlich wie bei der Verbrennung 
allmahlich zu einer betrachtlichen Anschwellung, deren Schwere sich 
berechnen laBt, wenn man nach Abtrennung dar Extremitaten das 
Gewicht der zerquetschten mit dem der gesunden vergleicht. Langsam 
tritt auch ein Abfall des arteriellen und ven6sen Blutdruckes ein; 
Minutenvolumen und zirkulierende Blutmenge werden vermindert ge­
funden; der Herzschatten wird kleiner, die ausplanimetrierte Herzflache 
kann um 20-25% abnehmen (EwIG 1). In allererster Linie sinkt beim 
Wundshock die zirkulierende Plasmamenge. In einem Beispiel, das 
EWIG anfiihrt, finden sich folgende Zahlen: die zirkulierende Blutmenge 
fiel bei einem Hund innerhalb 7-10 Stunden um 35%, das waren 
900 ccm; 200 ccm davon waren Blutk6rpel'chen, der Rest von 700 ccm 
Plasma. Es ergeben sich somit Verhaltnisse, die auBerordentlich stark an 
den Kollaps bei Verbriihung erinnern, doch scheint hier insofern ein Un­
terschied zu bestehen, als mit dem Vorkommen einer Blutversackung 
wahrscheinlich weniger gerechnet werden kann. Wenn es sich bewahr­
heiten sollte, daB es dabei zu keiner allgemeinen GefiLBinsuffizienz 
kommt - dafiir setzen sich hauptsachlich BLALOCK 2 sowie EWIG ein -

1 EWIG und KLOTZ: Klin. Wschr. 1932, S.932. 
2 BLALOCK: Arch. Surg., 20, 959 (1930); 22, S.598 (1931). 
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so wiirde es sich beim experimentellen Shock in erster Linie gleichsam 
um ein lokales Gewebsproblem handeln und in diesem Punkte wiirde 
diese Kollapsform eher eine Ahnlichkeit mit dem Zustand nach schweren 
Blutverlusten besitzen. 

Nicht ganz derselben Meinung ist CANNON,! von dem eine der oben 
beschriebenen ahnliche Versuchsanordnung stammt. Originell war eine 
Modifikation der Technik; er trennte eine Extremitat yom Stamm des 
betaubten Tieres soweit ab, daB schlieBlich das Bein nur mehr durch 
Vene, Arterie und Nerv mit dem Rumpf zusammenhing; wurde nun die 
isolierte Extremitat, ebenso wie es BLALOCK tat, mit dem Hammer zer­
quetscht, so kam es, solange die Vene verschlossen war, zu keiner Blut­
drucksenkung; wurde aber das BlutgefaB geoffnet, so trat sofort Blut­
drucksenkung auf. Offenbar muB sich in der zerquetschten Muskel­
masse irgendein Gift entwickeln, das zu allgemeinen Storungen AnlaB gibt. 

Eine auffallende Ahnlichkeit mit den Veranderungen beim Wund­
shock findet sich auch beim sogenannten Eingeweideshock. 1m Experi­
ment erzeugt man ihn in der Weise, daB man das Abdomen offnet 
und unter Wahrung der Sterilitat mit der Hand briiske Hantierungen 
an den Eingeweiden ausfiihrt; darauf werden die Bauchdecken ge­
schlossen. 1m Verlaufe von Stunden kommt es zur Entwicklung eines 
Kollapses, der sich hauptsachlich durch eine Verkleinerung del' zirku­
lierenden Blutmenge und des Minutenvolumens auBert. 1m vorgeschritte­
nen Stadium sinkt zuerst der venose Druck, spater auch der arterielle; 
auch eine Verkleinerung des Herzschattens tritt auf. Gleichzeitig mit 
diesen hamodynamischen Veranderungen kommt es zu einer betracht­
lichen Bluteindickung, wobei die Plasmamenge stark abnimmt. Das 
Wesentliche ist der Fliissigkeitsverlust aus der Blutbahn, was, abgesehen 
von der Verringerung der zirkulierenden Blutmenge, am besten an dem 
Fehlen von EiweiBvermehrung im Serum zu erkennen ist: das bedeutet, 
daB Plasma austritt. Der Ort des Plasmaaustrittes ist die Bauchhohle, 
was am besten daraus hervorgeht, daB sich die in ihr enthaltene 
Fliissigkeit in ihrem EiweiBgehalt kaum yom Serum unterscheidet. 
Wir haben mit ganz gleichen Verhaltnissen wie beim Wundshock zu 
rechnen. Es kommt weniger zu einer Blutversackung als vielmehr zu 
einem Plasmaverlust in die ladierten Gebiete. DaB es hier auch zu einer 
Verkleinerung der Milz kommt, ist wohl darauf zuriickzufiihren, daB sich 
die Milz bemiiht, durch Entleerung ihrer Depots die leeren BlutgefaBe 
aufzufiillen. 

Der orthostatische KoUaps. 
Stellt man ein in Riickenlage an ein Brett gebundenes Kaninchen 

vertikal so auf, daB der Kopf oben und die hinteren Extremitaten unten 

1 CANNON: Traumatic Shock. London. 1903. 
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liegen, dann entwickelt sich bei diesem Tier sehr bald ein Kollaps; das 
Herz wird in der Vertikalstellung wesentlich kleiner (s. Abb. 18) als es 
in der Horizontallage war, der arterielle und venose Druck fallen auf 
ungemein niedrige Werte ab und die zirkulierende Blutmenge verringert 
sich auf ungefiihr ein Viertel ihrer urspriinglichen GroBe. Anderungen 
in der Blutzusammensetzung sind nicht zu beobachten. Meist geht das 
Kaninchen in dieser Stellung innerhalb kurzer Zeit zugrunde. Bringt 
man das Tier unmittelbar ante mortem in die horizontale Lage, 
so kann es sich wieder vollkommen erholen. Die Ursache dieser Kollaps-

Abb. 18. RerzgroBe bei cinem Kaninchen vor und wiihrend orthostatischcm Kol\aps. 

form beruht auf del' Unfahigkeit des vertikal gestellten tierischen 01'­
ganismus, die im Bauchraum sich aufstappelnde Blutmenge dem Herzen 
zuzufiihren, was wahrscheinlich auf eine rein mechanisch bedingte Ab­
schniirung der Vena cava inferior zwischen Herz und Zwerchfell zuriick­
zufiihren ist. Die mit dem Zwerchfell verwachsene Leber sinkt kraft 
ihrer Schwere nach vorn und unten; da ihr die schlaffen Bauchdecken 
keinen Halt zu gewiihren vermogen, wird die Cava inferior abgeschniirt. 
Ubt man abel' durch eine entsprechende Binde einen Druck gegen die 
Bauchdecken aus, odeI' stellt man das vertikal gelagerte Tier in einen 
groBeren mit Wasser gefiillten Behiilter, wobei es zu einer Druckwirkung 
der Wassermasse auf den Bauch kommt, dann liiBt sich das bedrohliche 
Bild des Kollapses prompt beseitigen. Ahnliches kann man, allerdings 
in weniger ausgesprochener Weise, auch beim Hund beobachten. Die 
Bauchdecken sind hier viel kriiftiger, was wohl del' Grund dafiir sein 
diirfte, daB der Kollaps nur angedeutet ist. Del' Zustand, del' sich bei 
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Vertikalstellung entwickelt, ist am ehesten mit dem Vasomotorenkollaps 
zu vergleichen, wobei es ebenfalls zu keiner Eindickung kommt. Das 
Wesen dieser Storung ist eine rein mechanische Absackung, die in gleicher 
Weise erzeugt werden kann, wenn man die V. cava inferior vor ihrer 
Einmiindung in das Herz abbindet. 

Der Kollaps bei Akapnie. 
Wenn man eine betaubte Katze durch kiinstliche Atmung hyper­

ventiliert, was bei Experimenten gelegentlich auch ungewollt vorkommt, 
so beginnt unter Tachykardie der Elutdruck zu fallen und erreicht inner­
halb kurzer Zeit ganz niedere Werte; das gleiche tritt ein, wenn man bei 
diesem Versuch reinen Sauerstoff atmen laBt. Unterbricht man die Hyper­
ventilation, so beginnt der arterielle Druck allmahlich wieder zu steigen 
und kann schlieBlich die ursprilngliche Hohe erreichen. Noch viel 
rascher tritt die Erholung ein, wenn man Kohlensaure verabreicht. Eine 
genaue Analyse des Kreislaufes zeigt uns, daB es sich bei der Akapnie 
um einen Kollaps handelt; das Minutenvolumen und die zirkulierende 
Blutmenge nehmen ab, ebenso der venose Druck und die HerzgroBe. HEN­
DERSON! war zunachst geneigt, diesen Shock auf Alkalose zu beziehen; 
DALE und EVANS 2 zeigten aber, daB es sich dabei ausschlieBlich 
um eine Wirkung der nicht dissoziierten Kohlensauremolekiile 
auf das Vasomotorenzentrum in der Medulla oblongata, wie auch 
auf das Riickenmark handelt, da die Kohlensaure fur den Tonus 
der peripheren OefafJe mitverantwortlich ist. Bei Tieren, deren Riicken­
mark und Medulla oblongata geschadigt sind, wirkt Kohlensaure nicht 
mehr. Bei langerer Hyperventilation kann es zu einer Eindickung des 
Elutes ohne EiweiBaustritt kommen; bei der Hyperventilation ver­
schwindet also hochstens Wasser. Der akapnische Kollaps ist daher 
auf eine Ausschaltung des Vasomotorenzentrums zu beziehen; man kann 
es auch durch Anasthesie, durch mechanische ZerstOrung oder in der 
Weise auBer Funktion setzen, daB man das Gehirn mit kohlensaure­
freiem Elut durchspiilt. Die Ausschaltung des Vasomotorenzentrums 
durch Hyperventilation gelingt bei gewissen Tieren, z. B. beim Hunde, 
nur schwer, weil es trotz groBen Kohlensaureexportes nicht immer 
leicht moglich ist, den Kohlensauregehalt des Elutes wesentlich zu 
senken. Innerhalb der Gewebe scheinen sich groBe Kohlensauredepots 
zu befinden, von denen das Blut vermutlich immer wieder versorgt 
werden kann. Jedenfalls ist das Kohlensauremolehil - gleichsam wie 
ein Hormon - das physiologische Stimulans der Vasomotorenzentren. 

Der Kohlensauremangel macht sich auch bei den verschiedenen 
Saurevergiftungen bemerkbar. Bei Pflanzenfressern laBt sich durch 

1 HENDERSON und HAGGARD: Amer. J. Physiol., ;')1, S. 176. 1920. 
2 DALE und EVANS: J. of Physiol., 56, S. 125.1922. 
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Saureverabfolgung ein typischer Kollaps erzeugen; auch hier sehen wir 
Blutdrucksenkung, Verminderung des venosen Druckes, del' zirkulierenden 
Blutmenge und des Minutenvolumens. Die Injektion von Natrium­
karbonat kann ein fast vere:ndetes Tier wieder retten; auch hier 
wirkt das Mittel durch seinen Karbonatgehalt und nicht durch seine 
Alkaleszenz. 

Der Kollaps bei bakteriellen Infekten. 
Das Studium del' Kollapssymptome bei einer experimenteUen In­

fektion stoBt insoferne auf Schwierigkeiten, als es meist geraumer Zeit 
bedarf, bevor das infektiose Material den Kreislauf meBbar verandert; 
vergleichende Untersuchungen iiber zirkulierende Blutmenge, Minuten­
volumen, Venendruck und auch arteriellen Druck sind daher schwer 
durchfiihrbar. Da das kardinale Unterscheidungsmerkmal zwischen einem 
zentralenund einem rein peripheren toxischen KoUaps das Fehlen odeI' 
Vorhandensein eines glOBen Plasmaverlustes ist, so ist von EWIG diese 
Frage mit Typhustoxinen gepriift worden; dabei zeigte es sich, daB 
im akuten Versuch Bluteindickung mit erheblichem Plasmaverlust 
eintritt. Somit ist beim akuten Infektionsversuch mit einer peripheren 
GefaBlasion zu rechnen; das V orhandensein einer derartigen Schadigung 
scheint auch aus Versuchen von GANTER und SCHRETZENMAYRI hervor­
zugehen, die ein Nachlassen des Tonus del' isolierten Arterien fest­
stellen konnten. 

1m chronischen Versuch, bei haufiger Einvedeibung kleinerer Gift­
mengen, liegen die Verhaltnisse jedoch sehr kompliziert; die anfangliche 
Bluteindickung wird rasch durch Wassereinstrom in die BlutgefaBe 
iiberlagert; dadurch nimmt der EiweiBgehalt des Serums betrachtlich 
abo Auch die toxische Anamie wirkt weiter komplizierend; abel' schwerere 
Kollapszustande kommen jetzt kaum vor, was daran zu erkennen ist, 
daB die Blutmenge keine groBeren Veranderungen zeigt. 

Folgerungen aus dem Experiment fiir das gesamte 
Kollapsproblem. 

Uberblicken wir aUe angefiihrten Tatsachen, so muB zugegeben 
werden, daB sich bei gewissen Vergiftungen und Schadigungen des tie­
rischen Organismus ein Zustand feststellen laBt, del' mit Druckabfall 
im arteriellen System und Tachykardie einhergeht, ohne daB die Ursache 
dafiir in einer Lasion des Herzens gesucht werden kann. Seitdem wir 
wissen, daB das Herz keine Saugpumpe, sondern nur eine Druckpumpe 
ist, miissen wir mit einem wichtigen Apparat rechnen, del' das Blut, 

1 GANTER und SCHRETZENMAYR: Arch. f. exper. Path., 147, S. 128 (1929); 
Z. inn. Med. 1932, S. 1496. 

30. 
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welches die Kapillaren bereits durchspiilt bat, zum Herzen wieder zu­
riickfiihrt. Man pflegt das ganze System unter dem Schlagwort "Peri­
pherie" zusammenzufassen. 

Ein maBgebender Faktor fiir die diastolische Fiillung des Herzens 
ist der Venendruck; mit dem Druckgefalle von den Venen zum rechten 
V orhof wachst die diastolische Fiillung des Herzens; sicherlich kommen 
Faktoren wie Tatigkeit der Muskeln, Atmung usw. auch in Betracht, 
aber die eigentliche Regulierung geschieht durch Anderung des Quer­
schnittes im gesamten Venensystem und durch Anderungen der zir­
kulierenden Blutmenge. Kommt es daher zu einer Erweiterung der 
Venolen und dec venosen Kapillaren, so wird ihr Fassungsvermogen fiir 
Blut enorm groB, das Blut stagniert hier; die Folge davon ist ein ver­
ringertes Angebot an das Herz, was eine Verkleinerung des Minuten­
volumens bedeutet. Diesen Zustand nennen wir Kollaps. Da bei 
der Steuerung der Venenweite oItliche und zentrale Faktoren in Betracht 
kommen, so ist im Prinzipauch zwischen einem zentralen und peripher 
allsgelosten Kollaps zu unterscheiden. 

Bei dem zentralen Kollaps wiirde es sich in erster Linie urn eine Lah­
mung des Tonus im Bereiche der venosen Kapillaren handeln; sie er­
weitern sich und verlieren dadurch die Fahigkeit, auf das in der Peripherie 
liegende Blut einen Druck auszuiiben, so da~ es zu einem verringerten 
Blutangebot an das Herz kommt; durch die Tonuslahmung k6nnen sich 
auch die mit den Venen in innigem Zusammenhang stehenden Blutdepots 
nicht entsprechend entleeren, was dazu beitragt, daB das Absinken der 
zirkulierenden Blutmenge nicht gehemmt wild. Das gegenseitige Ver­
haltnis von Erythrozyten und Plasma erfahrt bei diesem Vorgang aber 
keine Anderung. Typen eines zentralen Kollapses sind die Lasionen der 
Vasomotorenzentren; die Storungen konnen mechanisch oder funktionell 
bedingt sein. Als mechanische Storungen kennen wir die Zerstorung der 
Medulla oblongata, die hohe Riickenmarksdurchschneidung, die Durch­
trennung der Splanchnici und der Accelerantes. Als funktionelle Sto­
rungen kommen Fehlen von Kohlensaure im Blut, Saurevergiftung und 
Narkose der Vasomotorenzentren in Betracht. 

Eine Mittelstellung zwischen zentralem und peripherem Kollaps 
nehmen die Kreislaufstorungen nach groBem Blutverlust und der ortho­
statische Kollaps ein. Der Organismus benotigt ein gewisses Fliissigkeits­
quantum innerhalb seiner Blutbahnen; der schwere Schaden, der nach 
groBen Blutverlusten in Erscheinung tritt, ist weniger auf einen 
Mangel an Erythrozyten zu beziehen, als vielmehr auf das Leei"laufen 
der GefaBe. Dasselbe gilt yom orthostatischen Kollaps. Das Wesent­
liche in beiden Fallen ist die Verringerung des Minutenvolumens, 
wodurch lebenswichtige Organe, vor allem das Gehirn, nicht mehr die 
fUr die normale Funktion notwendige Blutmenge erhalten. 
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Bei dem peripkeren Kollaps handelt es sich weniger um eine - viel­
leicht gar nicht vorhandene - Motilitatsstorung der venosen Kapillaren, 
als vielmehr um eine Anderung ihrer Wandfunktion als M embran; die 
Folge dieseL' Storung ist deL' Austritt von Plasma III die die Kapillaren 
umgebenden Gewebsraume. 
Dnter gewissen Dmstanden 
kann dieser Plasmaverlust 
solche Dimensionen annehmen, 
daB die Verringerung der zir­
kulierenden Blutmenge in 
ihrem Endeffekt ebenso groB 
sein kann, wie wenn das be­
troffene Individuum ein groBes 
Blutquantum tatsachlich ver-
loren hatte. Das Charakteri- + 
stikum des peripkeren Kollapses 
ist die Bluteindickung, deren 
Drs ache der Plasmaverlust 
ist. Dadurch, daB Plasma ~-- ... 
aus der Blutbahn austritt, 

--c 

wird die zirkulierende Blut-
menge verringert und infolge­
de~sen droht die Gefahr, daB 
dem Herzen zu wenig Blut 
angeboten wird. Vielleicht 
spielt die Bluteindickung an 
sich bei der Kreislaufstorung 
auch schon eine Rolle, da das 
Blut, wenn es so reichlich rote 
Blutk6rperchen fiihrt, sich 
durch seine hohe Viskositat 
nur trage zum Herzen bewegt, 
was der Herzfiillung ebenfalls 
hindernd entgegensteht. 

LaBt man die oben er­
wahnten Kollapsformen, so­
weit wir sie im Tierexperi­

r 
Abb. 19. Kreislau/schema (modi/iziert) nach Henderson. 
A = Herzpumpe, B = elastischc Kammer (Aorta), 
G = feine Offnungen (Artcriolen), die sich unter dem 
Einflul.l des Vasomotorensystems oder von Hormonen 
bald erweitern, bald verengern kiinnen. Das Blut, das 
hier herausspritzt, fiingt sich in den Reservoiren D, die 
das Kapillarsystem darstellen. U nter den Reservoiren 
sind Hahne (E), welche bald mehr, bald weniger geiiffnet, 
den Druck im venosen System F erhohen, resp. den Zu­
fluB zum Herzen steigern. Sind die Hahne (E) ganz 
offen, so ist der Druck im venosen System (F) am 
hochsten; g steigt fast bis znm Niveau in den Reser­
voiren D. Sind dagegen die Hahne zum Teil geschlossen, 
so sinkt g, wiihrend sich die Behiilter fiillen. Die Linie 
0-0 soll zum Ausdruck bringen, daB sich die Herz­
pumpe, eingeschlossen inl Thorax, unter einem negativen 
Druck befindet. Die Wandungcn der Behiiltcr D sind 
durchlocht gezeichnet, urn zum Ausdruck zu bringen, 
daB durch diese Poren ebenfalls }'liissigkeit austreten 
kann; der urn die Behiilter D gezcichnete Raum L ver­
sinnbildlicht die Gewcbsraume; sind die Poren sehr groll, 
so fliellt in die Raume L reicWich Fliissigkeit, wodurch 
der Riickflull zum Herzen ebenfalls vermindert werden 

kalill. 

ment hervorrufen k6nnen, Revue pa'lsieren und fra/!t man sich, welche 
Form am ehesten der skizzierten peripheren Schadigung der Kapillaren 
entsprechen konnte, so denken wir zuel'st an den Verbrennungs­
kollaps, bei dem der Plasmaaustritt im V ordergrund steht, wahrend der 
hamodynamische Faktor des Kollapses elst spater zur Beobachtung 
kommt. Auch der Histamin- und der Peptonkollaps, bei denen aber auch 

3a* 
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rein mechanische Faktoren, wie Lebervenensperre, in Betracht kommen, 
konnen als solche Typen bezeichnet werden, Uberblickt man diese Ein­
teilung - peripherer und zentraler Kollaps - so drangt sich unwill­
kiirlich die Frage auf, ob mit dieser Bezeichnung das Wesentliche dieser 
verschiedenartigen Prozesse auch wirklich getroffen ist und ob es nicht 
zweckmaBiger ware, neben der orthostatischen und der Blutverlustform 
von hamodynamischen und protoplasmatischen Kollapsformen zu sprechen. 

Bei der hamodynamischen Form - die man wieder in eine zentrale 
und periphere unterteilen konnte - liegt die Ursache in der Blutver­
sackung, die bald mehr peripher, bald mehr zentral ausge16st sein kann, 
wahrend die protoplasmatische Form hauptsachlich durch eine Storung 
der Kapillardurchlassigkeit charakterisiert ist; auch sie kann peripher 
und zentral bedingt sein, obwohl das "zentrale" Moment kaum eine 
groBere Rolle spielen diirfte, da nur wenige Tatsachen aus der experi­
mentellen Pathologie bekannt sind, die die Annahme eines zentralen, 
protoplasmatischen Kollapses rechtfertigen; wahlen wir diese Einteilung 
und versuchen wir die experimentellen Kollapsformen in ein solches 
Schema einzufiigen, so ergibt sich Folgendes. 

Tabelle 9. 

Hamodynamische Form 
TypI 

Protoplasmatische Form 
Typll I 

Orthostatische I Blutverlust-
Form Form 

Typ III Typ IV 

A. Zentra~ 
1. Kokainisierung der 

Medulla oblongata 
2. Hohe Riicken­

markdurchschnei­
dung 

3. Splanchnikus­
durchschneidung 

4. Akapnie 

B. Peripher 
1. Ergotin? 

A. Zentra~ 
(Nervos ausgelost?) 

B. Peripher (lokal und 
allgemein) 
1. Verbrennung 
2. Quetschung 

Kombinationen: 1. Histamin 
Pepton Typ II + Typ III 

Typ 1+ Typ II 2. Infekte 

Wir sehen jedenfalls, wie schwer es falIt, reine Formen aufzustellen; 
erst das genaue Studium experimenteller Fragen hat es uns ermog­
licbt, etwas klarer zu sehen; jedenfalls erfahren wir, daB es sich bei 
vielen experimentellen Kollapsformen um Kombinationen handelt. 

In der Absicht, das etwas schwierig verstandliche gegenseitige Ver­
baltnis zwischen Herztatigkeit und peripberem Kreislaufgeschehen klar 
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zur Darstellung zu bringen, ist das Schema von HENDERSON entstanden; 
es hilft uns uber manche didaktische Schwierigkeiten hinweg, immerhin 
bedarf es einer sachlichen Erweiterung, zumal seit der ursprunglichen 
Mitteilung von HENDERSON geraume Zeit vergangen ist und daher 
manche neue Tatsache in dem Schema Berucksichtigung finden muBte 
(siehe Abb. 19). 

III. Klinik des Kollapses. 
Differentialdiagnose zwischen kardialer und peripherer 

Insuffizienz. 
Unsere Vorstellungen vom Versagen des Kreislaufes haben an Hand 

experimenteller Studien insofern eine Erweiterung und Klarung er­
fahren, als wir jetzt die Moglichkeit haben, eine Scbadigung, die aus­
schlieBlich auf einer Insu//izienz des Herzens beruht, von einer solchen 
zu trennen, deren Ursache in einer Lasion der Peripherie gelegen ist; 
bei einiger Erfahrung lassen sich die typischen Krankheitsbilder leicht 
auseinanderhalten; immerhin gibt es genug Zustande, wo es Schwierig­
keiten bereitet, eindeutig zu unterscheiden, ob dieser oder jener De­
fekt im Vordergrund steht, was gelegentlich um so schwieriger wird, als 
wir auch mit Kombinationen zu rechnen haben. 

Das Charakteristikum einer kardialen Storung auBert sich in der Un­
fahigkeit des Herzens, die ibm angebotene Blutmenge wieder restlos 
weiterzugeben; die Folge ist daher Verkleinerung des Einzelschlag­
volumens, Erweiterung der Herzhohlen und Drucksteigerung vor dem 
geschadigten Herzen, also Erhohung des Venendruckes, nie aber Abnahme 
der zirkulierenden Blutmenge; aIle diese Symptome lassen sich klinisch 
erfassen. 

Bei der peripheren Insu//izienz bleibt das Blut im Kapillargebiete 
liegen, es kann sich von hier nur schwer weiterbewegen; dementsprechend 
besteht Abnahme der zirkulierenden Blutmenge, so daB zu wenig Blut 
in das yenensystem abflieBt und ungenugende HerzfiiIlung im V order­
grund steht; der Druck im Venensystem muB absinken, so daB die Vepen 
zusammenfaIlen; bei sehr starker Abnahme der Blutzufuhr kann auch 
die HerzgroBe abnehmen. 

Die Gefahr einer Verwechslung beiderlei Zustande liegt im gemeinsamen 
Vorkommen gewisser Symptome, so daB es zweckmaBig erscheint, darauf 
ganz besonders hinzuweisen. Sowohl bei der Herzinsuffizienz als auch bei der 
GefaBlahmung sinkt der arterielle Blutdruck, aber bei der peripheren 
Insuffizienz viel tiefer; Tachykardie, Dyspnoe und zyanotische Blasse 
kann beiden Prozessen eigen sein; Leberschwellung und Oligurie, die 
vielfach nur als Symptom einer kardialen . Stauung gelten, kommen 
auch bei der GefaBlahmung vor; diagnostisch sind aber beide Prozesse 
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relativ leicht auseinander zu halten, wenn man die Verschiedenheit der zirku­
lierenden Blutmenge berticksichtigt - also bei der kardia.Ien Stauung 
den hohen Venendruck und die deutlich sichtbaren Venen und bei der 
peripheren Insuffizienz den niedrigen Venendruck, eventuell das Leer­
lau/en der Venen. 

Wer sich daran gewohnt hat, den Ftillungszustand del' Hautvenen 
mehr zu berticksichtigen, wird seltener differentialdiagnostischen Schwie­
rigkeiten begegnen; die oberflachlichen Hautvenen erscheinen bei Kollaps­
zustanden gelegentlich so leer und zusammengefallen, daB es Schwierig­
keiten bereiten kann, eine intravenose Injektion durchzufUhren; man 
saugt auch bei einer Aspiration mit der Spritze die Vene nur zu leicht 
leer. Vertritt man bei der Erklarung der Pathogenese eines Kreislauf­
versagens diesen Dualismus, dannergibt sich daraus auch eine entsprechende 
Trennung bei del' Therapie; die Kollapstherapie wird noch eine gesonderte 
Besprechung finden. 

Es bietet sich nm selten Gelegenheit auch beim menschlichen Kollaps 
eine entsprechende Funktionsprtifung des Kreislaufes dmchzuftihren; 
ein kollabierter Patient ist so gefahrdet, daB eingreifendere Unter­
suchungen nicht durchfUhrbar sind; tiberdies lassen sich die allfallig 
gefundenen Werte nul' schwer verwerten, weil man nicht weiB, mit welchen 
normalen Kontrollwerten sie zu vergleichen sind. 

Postoperativer Kollaps. 
Da WIT ofters Gelegenheit hatten, Patienten bald nach einer groBeren 

Operation zu untersuchen, wahrend sie Zeichen eines Kollapses darboten, 
so scbienen uns gerade solcbe Falle geeignet, Kreislaufuntersuchungen 
anzustellen; ein solches Studium erheischte nicbt nur theoretisches, 
sondern auch praktisches Interesse, da man sich tiber manche therapeutische 
Fragen, die auf den postoperativen Zustand Bezug haben, nicht vi:illig 
im Klaren ist. 

Nach langerwahrenden Operationen treten mitunter Zeichen einer 
Kreislaufschadigung auf, die sogar bedrohlichen Charakter a~nehmen 
kann; del' PuIs ist dabei klein, frequent, dikrot, der Blutdruck niedrig, 
del' Patient blaB, die Augen tiefliegend, die Wangen eingefallen, die 
Haut mit ktiblem, klebrigem SchweiB bedeckt und leicht zyanotisch, die 
Atmung oberflachlich. In einem solchen Zustand ist auch das "Leer­
laufen" del' Venen zu beobachten; die Venen sind kaum zu sehen, da sie 
nul' wenig geftillt sind; dementsprechend sind intravenose Injektionen 
meist mit technischen Schwierigkeiten verbunden; nicht selten kommt 
es zu Erbrechen, Auftreibung des Abdomens und Darmlahmung; wurde 
eine Bauchoperation durchgefUhrt, so ist es manchesmal schwer zu ent­
scheiden, ob diesel' Zustand noch als postoperative Lahmung odeI' schon 
als erstes Zeichen einer beginnenden Peritonitis aufzufassen ist. 
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Der Chirurg kennt diesen Zustand genau; zumeist kann er ihn meistern 
und hat dementsprechend verlernt, ihn allzusehr zu fiirchten; in dem 
MaBe, als der schwer kollabierte Patient aus der Narkose erwacht, bessert 
sich das zunachst bedrohlich aussehende Bild; trotzdem konnen sich die 
ersten Stunden nach einer Operation recht sorgenvoll gestalten. Wir Inter­
nisten werden in solchen Fallen nur dann zu Rate gezogen, wenn die 
Kreislaufschadigung das gewohnliche MaB weit uberschreitet. Als wir 
Gelegenheit hatten, die ersten FaIle dieser Art zu sehen, war es uns klar, 
daB es sich hier um denselben Zustand handelt, der uns vom Experiment 
her als periphere Gefa{3liihmung bekannt war; der Beweis fur die Richtig­
keit unserer Annahme lieB sich erbringen, als es uns gelang, auch in 
diesen Fallen eine Abnahme der zirkulierenden Blutmenge festzustellen; 
die dabei erhobenen Werte erschienen uns um so wichtiger, als wir sie 
mit den entsprechenden Zahlen vor der Operation vergleichen konnten; 
allerdings erforderte dies, daB wir eine Zeitlang aIle Patienten, die zur 
Operation kamen, systematisch schon vorher untersuchten; aus der 
beigefugten Tabelle ist das Wesentliche zu entnehmen; einige Male 
gelang es auch vor und nach der Operation die HerzgroBe orthodiagraphisch 
zu bestimmen; niemals sahen wir, wie es bei einer Herzinsuffizienz zu 
erwarten ware, eine Zunahme, wohl aber gelegentlich eine Abnahme 
der Herzgro{3e. 

Tabelle 10. 

Biutdruck Venendruck 
I zirkulierende 

Biutrncnge 
--------

Dauer ... 
... § 

I 
... " ... § ... " ... § ... " £:! der 

I '" 0 " 0 " 0 
< Operation ~~ rcI:Z ~~ "d~ .§~ '0:;;: 

... ... 
I 

..t:l~ ... ... r§ ~ ...... "" ~ 0'" Q '" 0'" 0" Q '" 

... "" '" "" ... "" "''''' ... "" "''''' I 0 "0 0 "0 0 <10 

Gallenblasenexstir-
pation ........... 58 80 Min. 145 105 18 10 3840 2730 

Appendektomie ..... 32 25 
" 

125 115 20 16 3670 3280 
Magenresektion ..... 48 85 

" 
135 

I 
80 18 8 3400 1890 

Gelenksplastik ...... 34 55 
" 

140 135 13 7 3740 3060 
Totalexstirpation d. , I 

Uterus ........... 41 65 
" 

I 
120 70 15 4 3270 11760 

Mammaexstirpation . 45 70 
" 

145 105 13 7 3500 1 2560 

Kommt es im postoperativen Verlauf zu einer Peritonitis, so zeigen 
sich die Symptome der peripheren GefaBlahmung noch viel deutlicher. 
Auf Grund solcher Beobachtungen darf man sagen, daB der gefahrliche 
Zustand, der gelegentlich nach einer Operation einsetzt und bei rein 
klinischer Betrachtung auBerordentlich stark an den Kollaps erinnert, 
tatsachlich einer ist, denn wir finden dabei aIle funktionell faB­
baren Zeichen, die der peripheren GefaBlahmung eigen sind; Anhalts-
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punkte fUr eine primare Herzschadigung lieBen Rich dabei nicht erheben; 
wohl soIl aber die Moglichkeit zugegeben werden, daB sich gelegentlich 
eine M yokardschadigung hinzugesellen kann. 

GroBe Reihenuntersuchungen haben uns aber gelehrt, daB der post­
operative Kollaps in einer gut geleiteten und vor aHem auf eine richtig 
durchgefiihrte Narkose Wert legenden KIinik eine Seltenheit darstellt 
und daB es falsch ware, zu glauben, daB sich nach jeder groBeren Operation 
sofort ein Kollaps einstellen miisse; im Gegenteil, es scheint oft nach 
Operationen ein Zustand einzusetzen, der eher mit Erhohung del' zirku­
lierenden Blutmenge, des Minutenvolumens und des Venendruckes 
einhergeht; auch auf das meist erst am zweiten bis vierten Tag einsetzende 
Stadium einer neuerlichen Verschlechterung des Kreislaufes soIl nul' kurz 
verwiesen werden; hier ist es meist ganz besond ers schwer zu unterscheiden, 
ob die neuerliche Komplikation eher als Peritonitis odeI' als Ausdruck 
einer Schadigung durch resorbierte Gewebszerfallsprodukte zu deuten ist. 

Del' im AnschluB an Operationen auftretende Kollaps bietet selten 
ein einheitliches Bild; das darf abel' nicht wundemehmen, da an seinem 
Zustandekommen mehrere Faktoren beteiligt sind; schon die Art und 
Weise der Narkose kann bestimmenden EinfluB nehmen; je tiefer dieselbe 
ist, desto eher kalm es auch zu einer N arkose des Vasomotorenzentrums­
kommen; FRANKEN und SCHURMEYER1 haben in diesel' Richtung be­
achtenswerte Untersuchungen vorgenommen; Chloroform, Ather und 
Avertin bedingen gelegentlich Kollaps; allerdings handelte es sich dabei 
um schwere und langdauemde Betaubungen; Lachgas dagegen fiihrt 
bei del' iiblichen Narkose zu keinem Kollaps, zum mindesten ist es fiir 
den Kreislauf indifferent, wenn dabeientsprechende Sauerstoffmengen ge­
reicht werden. Ahnliches gilt auch vom Narcylen; hiebei nehmen die zirku­
lierende Blutmenge, das Minutenvolu~en und del' Venendruck nicht nul' 
nicht ab, sondern aIle diese GroBen konnen sogar zunehmen. Zu Ver­
anderungen del' Blutwerte kommt es selbst bei tiefer Narkose niemals; 
jedenfalls spricht vieles dafiir, daB der sogenannte Narkosekollaps, 
wenn er iiberhaupt auf tritt, zentral-hamodynamisch bedingt ist. 

Bei jedem operativen Eingriff kommt es weiters zu einer Gewebs­
schadigung; durch Driicken, Zerren, Quetschen, wie dies' bei groBeren 
Operationen unvermeidlich ist, werden nekrotische Massen geschaffen, 
die allmahlich del' Autolyse verfallen. Ais bestes MaB fUr die Menge des 
zugrundegegangenen Gewebes konnen Hamanalysen dienen; bei volliger 
Karenz der Nahrungszufuhr scheidet der operierte Patient am Tage 
nach dem Eingriff Stickstoffmengen durch den Ham aus, die haufig 
das Doppelte des Normalen ausmachen (BURGER2). 

1 FRANKEN und SCHURMEYER: Narkose und Anasthesie, Bd. 1, S.437 (1928). 
2 BURGERUnd GRAUHAN: Z. exper. Med., 27, S. 97 (1922); 36, S. 16 (1923); 

42, S. 345 (1924). 
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Wah rend man friiher den Wundshock in erster Linie auf nervose 
Reizung bezog, ist man sich jetzt dariiber im Klaren, daB dieser Mecha­
nismus kaum eine groBe Rolle spielt, wohl aber die Bildung toxischer 
Produkte, die nach der Resorption zu Erscheinungen fiihren konnen, 
welche uns als protoplasmatischer Kollaps bekannt sind. Diese im Wund­
gebiete gebildeten Gifte wirken teils an Ort und Stelle, teils gelangen 
sie in den Blutkreislauf und schadigen damit auch Partien, die abseits 
yom Operationsgebiet liegen. Man sieht dabei nicht nur hamodynamische 
Storungen, wie Verringerung der Blutmenge, des Minutenvolumens und 
des venosen Druckes, sondern vor allem auch Bluteindickung; bei langerer 
Dauer dieses Zustandes kann es zu Kompensationserscheinungen kommen, 
indem an Stelle des ausgetretenen Plasmas eiweiBarme Gewebsfliissig­
keit ins Blut tritt, was Hydramie bedingen kann. 

Die Vergiftungsbilder, die mit Kreislaufschadigungen im AnschluB 
an schwere operative Eingriffe einsetzen, sind somit selten einheitlicher 
Natur; meist handelt es urn eine Kombination von hiimodynamischen und 
protoplasmatischen Storungen, weswegen es notwendig erscheint, jeden 
einzelnen Fall gesondert zu betrachten. 

Verbrennung. 
Schwere Kollapszustande sieht man auch bei der Verbrennung; die 

Kreislaufphanomene sind weitgehend identisch mit denen des Histamin­
oder Peptonshocks. Wir haben mehrfach Gelegenheit gehabt, Menschen, 
die schwere Verbrennungen erlitten haben, in dieser Richtung zu unter­
suchen; verschlechtert sich ihr Zustand, so ist eine Verminderung des 
Minutenvolumens und der zirkulierenden Blutmenge nie zu vermissen. 
Dasselbe gilt von HerzgroBe und Venendruck. In allen Fallen, die uns 
zuganglich waren, haben wir die HerzgroBe orthodiagraphisch bestimmt. 
Dort, wo es in weiterer Folge zu einer Ausheilung kam, lieB sich mit zu­
nehmender Besserung wieder eine Verbreiterung der HerzgroBe feststellen. 
Besonders auffallend ist bei der Verbrennung die Zahl der roten Blut­
korperchen; schon TAPPEINER,l der als einer der Ersten im Jahre 1881 
die Bluteindickung bei der Verbrennung erkannte, berichtet iiber S~ei­
gerung bis zu 7 und 8 Millionen. Das Serum ist bei schweren Fallen niemals 
eingedickt, eher, entsprechend der Zuwanderung von Gewebsfliissigkeit, 
etwas verdiinnt. Wir mochten somit feststellen, daB ein: schlechter Ausgang 
bei vielen schweren Verbrennungen auf einen protoplasmatischen Kollaps 
zuriickzufiihren ist. Als MaB fUr die GroBe des durph die Verbrennung 
bedingten Gewebszerfalles kann uns manchmal, ahnlich wie beim post­
operativen Shock, die Hobe der Stickstoffausscheidung durch den 
Ham dienen; daB es sich dabei wahrscheinlich auch urn die Entfemung 
toxischer Abbauprodukte handeln diirfte, wurde von mancher Seite 

1 TAPPEINER: Zbl. f. med. W. 1881, S.385. 
Eppinger, Scriise Entziindung. 4 
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betont, denn durch intrakutane Injektion einer geringen Menge Rarns 
von Verbrannten konnte PFEIFFERl beim Meerschweinchen Rautnekrosen 
hervoITufen. (Was die Natur del' in Frage kommenden Gifte betrifft, vel'­
weisen wir auf S. 91.) 

Ohnmacht. 
Bei der Ohnmacht handelt es sich ebenfalls um einen Kollaps; verliel't 

ein sonst gesunder Mensch plOtzlich das BewuBtsein und stiirzt zu Boden, 
so kommt es zu einer hochgradigen Blasse; Dyspnoe und Zyanose sind 
kaum wahrzunehmen, wohl abel' ist del' PuIs klein, frequent und del' 
Blutdruck 'auBerordentlich niedrig. Meist tritt nach kurzer Zeit wieder 
vollkommene Erholung und Aktionsfahigkeit ein; einzelne Menschen 
neigen ganz besonders zu solchen Erscheinungen. 

Selten bietet sich Gelegenheit, solche Zustande eingehender zu be­
obachten, da del' Arzt, infolge del' kurzen Dauer del' Ohnmacht, fast 
nie sofort zur Stelle sein kann. So verdanken wir es nul' einem Zufall 
daB wir Gelegenheit hatten, in einem solchen Fall den Kreislauf genauer 
zu studieren. Bei einer Patientin trat prompt Ohnmacht auf, sobald sie 
Blut sah; del' arterielle Blutdruck stiirzte von 135 auf 55 mm Rg, 
die sonst bei Riickenlage deutlich sichtbal'en Venen liefen im Anfall 
sofort leer, das Rerzminutenvolumen, mittels del' BROMsERschen Me­
thode gemessen, sank von 41 auf 2,91, die HerzgroBe wurde, wie 
sich rontgenologisch verfolgen lieB, wahrend del' Ohnmacht deutlich 
kleineI'. Die zirkulierende Blutmenge konnte nicht gemessen werden, 
da sich meist nach zwei Minuten wieder normale Verhaltnisse 
einstellten. Eine .Anderung del' Erythrozytenzahl kam nicht zur Be­
obachtung. Vasomotorenreizmittel vermochten die Dauer des Kollapses 
wesentlich abzukiirzen. Die prophylaktische Darreichung von Sympatol, 
bzw. Strychnin odeI' eine intensive Kohlensaureatmung waren imstande, 
die Ohnmacht hintanzuhalten. 

Wir nehmen auf Grund diesel' - wenn auch nur in einem einzigen 
Fall, so doch mehrfach exakt durchgefiihrten - Beobachtung an, daB 
es sich bei del' Ohnmacht um ein akutes Versagen der Peripherie, wahr­
scheinlich ausgelost durch eine V asomotorenstorung, handeln muB; die 
Ohnmacht unterscheidet sich dementsprechend funktionell kaum von 
einem typischen K:"ollaps. 

Nicht wenige Menschen, welche an haufigen Ohnmachtsanwandlungen 
leiden, sind groB und mager und halten sich etwas gebiickt, weil ihnen 
diese Raltung bekommlicher erscheint; die meisten von ihnen haben bei 
del' Rontgenuntersuchung ein auffallend kleines Herz, doch ist nicht 
immer ein sogenanntes Pendelherz vorhanden. Eine wesentliche Rolle 
scheint die Beschaffenheit del' Bauchdecken zu spielen. Raufig findet 

1 PFEIFFER: Virchows Arch., 180, S.367. 1905. 
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sich eine gewisse "Vasolabilitat" mit raschem Erblassen oder unmoti­
viertem Erroten; man denke dabei an das "Schlecbtwerden", das blasse 
Madchen z. B. im Stehparterre des Theaters in eine Menschenmasse ein­
gepfercht befallt, oder an das "Abbauen" des hochaufgeschossenen 
Chargierten bei der langen Rektoratsrede. Tatsache ist, daB bei lang em 
regungslosen Stehen oft schon normale Menschen eine Verkleinerung der 
zirkulierenden Blutmenge aufweisen, die noch viel groBere Dimensionen an­
nehmen kann, wenn es sich um sogenannte Ohnmachtskandidaten handelt. 

Auch im Abdomen konnen bei scblaffen Bauchdecken groBe Blut­
mengen versacken. So ist die Ohnmachtsneigung mancher Frauen kurz 
nach der Geburt, wenn sie zum erstenmal das Bett verlassen, sicher auf 
einen bald starkeren, bald milderen Kollaps zuruckzufuhren, wie uns 
entsprechende Untersuchungen uberzeugt baben; der Blutdruck, der bei 
Bettruhe zwischen 120-140 mm Hg schwankt, kann bei solcben Frauen 
nach dem ersten Aufstehen bis auf 70 mm Hg sinken. Dasselbe gilt 
vom Venendruck; ebenso zeigt die zirkulierende Blutmenge gelegentlich 
eine starke Abnahme. 

Solche Formen des statischen Kollapses und besonders die des Pra­
kollapses mit Schwindelanfallen, Flimmern vor dem Augen, unmotiviertem 
Gahnen, ErmudungsgefUhl, Ubelkeit, spielen diagnostisch insofern eine 
groBe Rolle als sie zunachst gerne als Anamien gedeutet werden, obwobl 
die objektive Blutuntersuchung ganz normale Werte erkennen laBt. Das, 
was hier im Vordergrunde steht, ist nicht die Anamie, sondern die bald 
wirklicbe, bald nur funktionelle Oligamie. 

SECKELl glaubte, das Problem des Kollapses auf den Orthostatiker 
ubertragen zu konnen; in ahnlicher Richtung bewegen sich die Vor­
stellungen von JEHLE2, der durch atypische Blutverteilung voruber­
gehende Albuminurien erzeugen konnte. 

Kollaps nach Trauma. 
Reiche Beobachtungen tiber den traumatischen Kollaps datieren 

aus der Zeit des Weltkrieges. Dieser Frage wurde insbesondere von eng­
liscber Seite viel Aufmerksamkeit gewidmet; eine eigene, von der British 
Medical Research Commission3 entsandte Abordnung hatte sich mit 
der Analyse dieses Zustandes zu beschaftigen. Bei dieser Gelegenheit 
wurde erstmalig festgestellt, daB der traumatische Shock von einer 
erhohten Blutkonzentration und einer starken Verminderung der 
zirkulierenden Blutmenge begleitet ist. Der Blutdruckabfall ist nach 
dem Urteil dieser Kommission nicht auf Herzschwache oder auf 
mangelhafte vasomotorische Funktion zuruckzufUhren, denn die 

1 SECKEL: Jber. Kinderhcilk., 137, S.51. 1932. 
2 JEHLE, Wien. klin. Wschr. 1908, S. 1830. 
3 British Medical Research Commission: Wound Shock. London, 1919. 

4* 
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Herzen der im Shock befindlichen Patienten konnten den normalen 
Blutdruck aufrechterhalten, wenn sie mit geniigender Fliissigkeitsmenge 
versorgt wurden und der Gefi1l3widerstand entsprechend gestiitzt worden 
war; die Arterien waren auch nicht atonisch, sondern im Gegenteil maximal 
kontrabiert. Ais Ursache des Shocks wurde die Resorption von schadi­
genden Substanzen angesehen, die am Orte der Verletzung gebildet 
werden und von hier aus den Organismus vergiften; diese Giftstoffe be­
wirken die Stagnation des Blutes in den erweiterten Kapillaren und Venen 
und im weiteren Verlauf eine Transsudation von Plasma in die Gewebe, wo­
durch das wirksame Blutvolumen abnimmt. Das Wesentliche ist somit die 
Eindickung des Blutes und die Verminderung der zirkulierenden Blutmenge. 

Uber die Natur des mutmaBlichen Giftes spricht sich die englische 
Kommission nicht aus; natiirlich war an das Histamin zu denken, zumal 
es sich in jedem Organ findet und bei den verschiedensten Gelegenheiten 
wirksam werden kann; auf dieser Vorstellung beruht die Lehre von 
LEWIS,! der den Dermographismus mit dem durch Druck frei gewordenen 
Histamin erklaren will. Ob es beim traumatischen Kollaps zu einer Akti­
vierung des Histamins kommt, ist oft diskutiert worden, wobei die 
erhohte Transsudation am Orte des Traumas in Betracht gezogen wurde. 
Der Wundshock ware somit nur eine potenzierte Form des Dermo­
graphismus. Gegen die Annahme, daB beim Wundshock groBere Mengen 
Histamin im Blute zirkulieren, konnen jedoch Beobachtungen von 
JANSSEN und GUTTENTAG2 angefiihrt werden; diese Autoren haben das 
Blut von Patienten, die mit den Zeichen eines schweren Wundshocks 
an die chirurgische Klinik eingeliefert wurden, untersucht und trotz 
sehr exakter Methoden keine Histaminvermehrung finden konnen. In letzter 
Zeit hat MOON3 versucht, den Wundshock auf eine Vergiftung durch Stoffe 
aus zerquetschten Muskelmassen zu beziehen; tatsachlich laBt sich aus 
Muskeln eine Fliissigkeit gewinnen, die auch nach Passage durch ein 
Berkefeldfilter ihre Toxizitat behalt. Die Versuchstiere bleiben unmittel­
bar nach der Injektion dieser Fliissigkeit noch eine Zeitlang gesund, und 
gehen dann innerhalb 10-12 Stunden unter den Erscheinungen eines 
Kollapses mit Bluteindickung zugrunde. Das anatomische Bild ergibt 
ausgedehnte Erweiterung der Kapillaren, besonders in der Lunge, im 
Darmkanal, in der Leber und den Nieren; weiters wurden zahlreiche 
Kapillarblutungen und an verschiedenen Stellen Odem gefunden. 

Bauchfellentziindung. 
In seiner charakteristischen Form erleben wir den Kreislaufkollaps bei 

der akuten Bauchfellentziindung; bei keiner anderen Krankheit tritt das 

1 LEWIS: BlutgefaJ3e der Haut. Berlin. 1928. 
2 JANSSEN und GUTTENTAG: Arch. f. exper. Path., 162, S.727. 1931. 
3 MOON: Dtsch. med. Wschr. 1934. S, 1667. 
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ausgesprochene Bild des allgemeinen Kollapses so rasch in den Vorder­
grund. Die erste Erscheinung ist der niedrige venose Blutdruck, der auf 
eine mangelhafte FiiIlung des Herzens zu beziehen ist. Trotzdem halt 
sich der arterielle Druck noch eine Zeitlang auf entsprechender Hohe, der 
Organismus ist offenbar bestrebt, die mangelhafte FiiIlung der Arterien 
durch Kontraktion der GefaBe auszugleichen. Jedenfalls schwankt der 
Blutdruck trotz Verminderung des Schlagvolumens und der zirkulieren­
den Blutmenge bei kleinem Herzen um 100 mm Hg. Fehlt diese GefaB­
kontraktion, so wird der Zustand gefahrlich und das erste Symptom, das 
das Nahen des Todes anzeigt, ist die Blutdrucksenkung:. Umgekehrt 
kann trotz normalem Schlagvolumen eine Gefahr eintreten, wenn es zu 
einer Lahmung der GefaBe, z. B. durch Vasomotorenausfall kommt, weil 
dann die normale Blutmenge nicht mehr geniigt, um das erweiterte GefaB­
system zu fUIlen und darin einen geniigenden Druck aufrechtzuerhalten. 
Es besteht ein Regulationsvorgang, der dazu dient, den Fortbestand 
des Kreislaufes auch bei mangelhaftem Blutangebot an das Herz zu ge­
wahrleisten. Zunachst muB das Herz seine Leistung steigern, die Schlag­
frequenz geht in die Hohe; reicht das nicht aus, dann verengt sich die 
arterielle Strombahn, um den notigen Widerstand in der Blutbahn wieder 
herzustellen. Da diese Regulation vermutlich unter dem EinfluB des 
Vasomotorenzentrums steht, sind zum mindesten fUr die Anfangsstadien 
folgende Uberlegungen iiber die Entstehungsart des Kollapses moglich: 
bpi der einen Form, die mit verhaltnismaBig hohem arteriellen Blutdruck 
einhergeht, besteht meist eine protoplasmatische Kapillarlasion, wobei 
die Eindickung des Blutes ein wichtiges Kriterium fUr dies en Zustand 
sein kann; bei der anderen Form handelt es sich um einen Vasomotoren­
kollaps, also um die hamodynamische Form mit niedrigem Blutdruck. 

Die Bluteindickung, die man bei der Peritonitis fast nie vermiBt, 
und die unter Umstanden Erythrozytenwerte von 7-8 Millionen zeigen 
kann, tritt im weiteren Verlauf der Bauchfellentziindung oft etwas in 
den Hintergrund. Man muB in dieser Erscheinung einen Kompensations­
vorgang erblicken, indem namlich die durch den Plasmaverlust hervor­
gerufene Verringerung der zirkulierenden Blutmenge, die manchmal -
wie wir eben gezeigt haben - durch Kontraktion der arteriellen GefliBe 
paralysiert wird, auch dadurch ausgeglichen werden kann, daB in die 
Blutbahnen eiweiBarme Gewebsfliissigkeit einstromt. So kann wieder ein 
hamodynamischer Ausgleich geschaffen werden. Wir haben es uns daher 
zum Prinzip gemacht, bei derartigen Untersuchungen tunlichst nicht nur 
den Venendruck, das Minutenvolumen, die zirkulierende Blutmenge, 
sondern auch die Erythrozytenzahl sowie den EiweiBgehalt des Plasmas 
zu bestimmen; nur aus der gleichzeitigen Beriicksichtigung all' dieser 
FaktOlen kann man das Wechselspiel der am Kollaps beteiligten Schadi­
gungen und Gegenregulationen verstehen. 
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Infektionskrankheiten. 

1m Verlauf vieler Infektionen kommt es zu Kollapszustanden und 
viele der schweren FaIle sterben innerhalb der ersten 2-3 Tage nach 
Krankheitsbeginn; der rasch eintretende Tod ist meist nicht die Folge 
von Storungen, die ausschliel3lich auf Herzschwache zu heziehen sind, 
denn auch hier haben wir es oft mit Kollaps zu tun. Es kommt namlich 
relativ fruhzeitig zu einer Blutdrucksenkung, zu beschleunigter At­
mung und unternormaler Temperatur. Bluteindickung fehIt oft, ob­
wohl die sonstigen Zeichen des Kollapses stets vorhanden sind. 
Daneben entwickelt sich auch rasch Hyperamie und Odem del' Lungen. 
Die einzelnen Infektionen scheinen sich nicht immer gleichartig zu ver­
haIten; wahrend z. B. UNDERHILL und RINGERl gelegentlich einer In­
fluenzaepidemie einen starken Konzentrationanstieg des Blutes sahen 
(Werte zwischen 110-140% Hamoglobin), konnten wir ebenfalls bei einer 
schweren Influenzaepidemie niemals Blutkol'perchenw.erte uber der Norm 
beobachten; daB aber gelegentlichgerade die Bluteindickung, die alsZeichen 
eines schweren Kreislaufschadens gedeutet werden kann, fUr den Verlauf 
einer Epidemie von entscheidender prognostischer Bedeutung ist, be­
weisen wieder die Beobachtungen von UNDERHILL und RINGER; nach 
diesen Autoren ist die Hohe der Blutkonzentration ein MaB fur die Schwere 
der Krankheit und als solche prognostisch wel'tvoll. Die Beobachtung 
von Bluteindickung bei Infektionskrankheiten erscheint uns wichtig, 
weil seit den Untersuchungen von ROMBERG2 und seinen Mitarbeitern 
angenommen wird, daB im Verlaufe der verschiedenen bakteriellen 
Schadigungen ausschliel3lich Lasionen der GefaBzentren auftreten, del' 
infektiose Kollaps also nul' auf das Vasomotorenzentrum zu beziehen 
sei. Gegen eine solche Verallgemeinerung hat bereits HOLZBACH3 Stellung 
genommen; nach seiner Meinung ist die mangelhafte Reaktion des Vaso­
motorenzentrum':l vorwiegend sekundarer Natur, und zwar bedingt durch 
die schlechte Gehirndurchblutung wahrend des Kollapses, der ausschlieB­
lich auf einer Schadigung der Kapillaren beruhen solI. Anatomische 
Befunde, wie Veranderungen an den GefaBen, sowie Blutaustritte im 
Bereiche der Kapillaren, die er bei menschlichen, aber auch bei experimen­
tellen Infektionen beobachten konnte, glaubte er im Sinne einer primaren 
GefaBschadigung deuten zu mussen. Jedenfalls steht fest, daB es im 
Verlaufe der unterschiedlichen Infekte zu Kollapszustanden kommen 
kann. Es geht unseres Erachtens ebensowenig an, jedes derartige Bild 
ausschliel3lich auf eine Vasomotorenstorung zu beziehen, als anzunehmen, 
daB es immer zu Plasmaaustritt im Sinne protoplasmatischer Schadigung 

1 UNDERHILL und RINGER: J. amer. mod. Assoc. 75, S. 1531. 1920. 
2 ROMBERG: Arch. kIin. Mod., 64, S. 652. 1899. 
3 HOLZBACH: Wiirzburg. Abh., 27, S.1. 1931. 
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der Kapillaren kommt. Jeder einzelne Fall will individuell beurteilt 
werden, wobei die verschiedenen Erscheinungen, wie der Druck im 
venosen und arteriellen System, die HerzgroBe, die zirkulierende Blut­
menge und das Minutenvolumen einerseits, Veranderungen des Blutes 
(Erythrozytenzahl und EiweiBgehalt des Plasmas) anderseits zu beriick­
sichtigen sind. 

Vergiftungen. 
Auch bei den verschiedenen Vergiftungen wird Kollaps gesehen; das 

agonale Bild einer Veronal- oder Su blima tvergiftung bietet zumeist die 
typischen Charakteristika eines ausgesprochenen Kollapses; es bedarf 
meist gar nicht eines genauen Studiums der Kreislaufverhaltnisse, um 
;'1h davon zu iiberzeugen, daB die eigentliche Ursache des darnieder­

~en Kreislaufes nicht in Storungen des Herzens zu suchen ist. Die 
ye Reaktion von PuIs und Atmung auf Kohlensaure spricht eindeutig 

lie tiefe Narkose des Vasomotorenapparates; daneben muB es aber 
Jnso zu einer Lasion im Bereiche der Peripherie gekommen sein, wie 

crschiedene klinische Veranderungen annehmen lassen; wir denken an 
toxische Exantheme sowie an nicht so seltene tiefe Nekrosen der Haut. 
Weiters sehen wir in nicht wenigen Fallen Bluteindickung; es kommt mit­
unter bei der Sublimatvergiftung bereits innerhalb der ersten 24 Stunden 
zum Exitus, so daB als Todesursache nicht die Anurie infolge von Nieren­
insuffizienz angenommen werden kann. Auch hier handelt es sich um 
schwere Kapillarschaden, die vermutlich zu Plasmaaustritt in die Gewebe 
flihren. Man muB demnach bei den verschiedenen Vergiftungen ebenfalls 
mit mehreren Ursachen rechnen, die zu einer Verminderung der zirkulieren­
den Blutmenge fiihren. 

Der Kollaps bei Herzkrankheiten. 

Ein Kollaps kann sich zu den verschiedensten Krankheitszustanden 
hinzugesellen, natiirlich auch zu einer Kreislaufstorung, die auf einer 
primaren Herzschadigung beruht; gerade bei diesen, oft gar nicht leicht 
zu erkennenden Formen ist der Beschaffenheit der Venen besondere 
Aufmerksamkeit zu widmen, da beim Kreislaufversagen, wie wir es' als 
Folge einer Herzinsuffizienz kennen, die Venen strotzend mit Blut ge­
flint sind. SchlieBlich noch ein Wort iiber die Beschaffenheit der Leber; 
eine vergroBerte, auch schmerzhafte Leber muB bei einer bestehenden 
Kreislaufstorung nicht unbedingt im Sinne einer kardial bedingten 
Stauung gedeutet werden; auch im Kollaps ist die Leber vergroBert, 
obwohl dies bisher wenig beachtet wurde; nur die Kinderheilkunde hat 
dafiir einiges Interesse bekundet. Auch der Prosektor ist kaum im­
stande, die Frage zu beantworten, ob es sich bei einem sehr blutreichen 
Organ um eine Stauungs- oder Kollapsleber handelt. 
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Zusammenfassung. 
Zusammenfassend laBt sich iiber unsere Erfahrungen am Xranken­

bett sagen, daB es seine g)lte Berechtigung hat, jene wohlcharakterisierten 
Krankheitsbilder, welche ihre Ursache in der Unfahigkeit des Venen­
systems haben, dem Herzen eine ausreichende, den normalen Kreislauf 
garantierende Blutmenge zuzufiihren, von einem einheitlichen Stand­
punkt aus zu betrachten, namlich der Verringerung der zukulierenden 
Blutmenge. Und so erachten wir es auch fiir zweckmiiBig, alle hieher 
gehorigen Zustande mit peripherem Kreislaufversagen einheitlich zu be­
zeichnen und fiir sie das Kennwort "Kollaps" zu reservieren. Die experi­
mentelle Pathologie zeigt uns mehrere Wege, auf denen es zu einer Ver­
ringerung der zirkulierenden Blutmenge kommen kann; so kann das 
Kapillarsystem zunachst durch Ausschaltung des Vasomotorenapparates 
hamodynamisch die Fahigkeit verloren haben, Blut in die Richtung des 
Herzens weiterzuleiten. Eine zweite Moglichkeit ist die Abwanderung von 
grof3en Plasmamengen aus der Blutbahn, wodurch es zu einer Ver­
ringerung der Blutmenge kommt. Es liegen hier also ahnliche Bedingungen 
wie bei einem 'schweren AderlaB vor. Ein wichtiges Kriterium dieser 
Kollapsform ist die Bluteindickung, die sich durch Vermehrung der roten 
Blutzellen zu erkennen gibt. Weiters kann es zu mechanischer Drosselung 
von grof3en Venen kommen, wobei dem Herzen zu wenig Blut angeboten 
wird und in weiterer Folge zu wenig Blut ins Gehirn gelangt. SchlieBlich 
ist der schwere Blutverlust in Betracht zu ziehen. Mit allen diesen vier 
Moglichkeiten haben wu' es auch in der Klinik zu tun und auch hier ist 
das verbindende Glied dieser Kollapsformen die Verringerung der zirku­
lierenden Blutmenge, wobei es sich in dem einen Fall urn einen tatsach­
lichen Verlust, in dem anderen aber nur um eine funktionelle Ver­
minderung handelt. 

1m allgemeinen stehen dem praktischen Arzt di~ umstandlichen 
Methoden, welche ein sicheres Urteil iiber die GroBe der zirkulierenden 
Blutmenge und damit die Diagnose eines Kollapses gestatten, nicht zur 
Verfiigung; es gibt aber eine ungemein einfache und unseres Erachtens 
auBerordentlich wertvolle Untersuchungsmethode, die sich jederzeit ohne 
groBe Apparatur durchfiihren laBt, die Priifung der Venenfiillung; ein 
Leerlaufen der Venen ist das untrugliche Zeichen des typischen Kollapses. 

IV. Therapie des Kollapses. 
An Hand des Schemas, das die Unterteilung' des Kollapses in hamo­

dynamische und protoplasmatische Formen befiirwortet, ware es eigent­
lich logisch, die einzelnen Pharmaka, die zur Therapie eines Kollapses 
herangezogen werden, unter einem ahnlichen Gesichtspunkte zu be­
trachten; in diesem Sinne ware zunachst die Frage aufzuwerfen, welche 
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Medikamente man zur Besserung del' hamodynamischen Form empfehlen 
kann und welche fiir die protoplasmatische. 

Ais ein sehr wirksames, leider wenig beachtetes Vasomotorenreiz­
mittel kann die Kohlensdure angesehen werden; es steht einwandfrei fest, 
daB die Venen del' Raut und VOl' aHem des Pfortadersystems iiber den 
Umweg einer Vasomotorenreizung durch Kohlensaure reflektorisch be­
einfluBt werden konnen. Die bei del' Erstickung auftretende Blutdruck­
steigerung ist bekanntlich als Folge eines Kohlensaurereizes zu deuten; 
im Tierversuch findet die Kohlensaure Verwendung, wenn man priifen 
will, ob das Vasomotorensystem iiberhaupt noch anspricht. Kennt man 
den Entstehungsmechanismus eines Vasomatorenkollapses, dann darf 
man sich nicht wundern, wenn nach Darreichung von Kohlensaure das 
Minutenvolumen, del' Venendruck, die zirkulierende Blutmenge, die Rerz­
groBe und schlieBlich auch del' Blutdruck ansteigen; Voraussetzung ist 
abel', daB del' Kollaps nur auf einer Schwache, nicht abel' auf volliger 
Lahmung odeI' Ausschaltung del' Medulla oblongata beruht und ebenso 
daB die Ursache del' totalen GefaBlahmung nicht ausschlieBlich an del' 
Peripherie zu suchen ist; dementsprechend ist die Kohlensaure im Pepton­
shock vollkommen unwirksam. 

Dem Strychnin wird gleichfalls eine sehr giinstige Wirkung auf das 
Vasomotorensystem zugeschrieben; wahrscheinlich macht sich sein Ein­
fluB in del' Weise geltend, daB es durch Steigerung del' Reflexerregbarkeit 
die Ansprechbarkeit des Organismus fUr Kohlensaure erhoht. Dem 
Strychnin entgegengesetzt wirken Narkotika, die die Erregbarkeit be­
trachtlich herabsetzen konnen. 

Eine dem Strychnin ahnliche, jedoch schwachere Wirkung sollen 
Kardiazol und del' Kampfer besitzen; auch das Koffein, das zentral wirkt 
und auf diese Weise eine Verengerung del' EingeweidegefaBe herbeifUhren 
kann, diirfte als Vasomotorenreizmittel eine Rolle spielen. 

Die Hauptforderung an ein auf die hamodynamische Form des 
Kollapses peripher wirkendes Mittel ware die Verengerung del' kleinen 
GefaBe, wodurch VOl' allem jener Mechanismus wieder in Gang gesetzt 
wird, dessen Ausschaltung zu einem mangelhaften BlutzufluB zum 
Rerzen gefiihrt hat. Die Erfahrung lehrt, daB diesen Voraussetzu:hgen 
am besten das Adrenalin entspricht. Wahrend am intakten Tier 
Adrenalin leicht zu einer Uberlastung des Kreislaufes fiihren kann, laBt 
sich bei peripherer GefaBinsuffizienz, wenn die Peripherie iiberhaupt 
noch ansprechbar ist, eine ausgezeichnete Wirkung erzielen. Bei del' 
zentralen GefaBlahmung kann durch eine einmalige Adrenalingabe, 
allerdings nul' voriibergehend, Besserung erzielt werden; hingegen bietet 
eine Dauerinfusion von Adrenalin die Moglichkeit, den venosen ZufluB 
fiir lange Zeit zu bessel'll und dadurch die zirkulierende Blutmenge 
zu erhohen. Die Besserung laBt sich auch im mikroskopischen Bild 
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erkennen; die Erweiterung von Arteriolen und Venen, sowie die fast 
stockende Stromung des Blutes - Erscheinungen, die bei jedem Kollaps 
zu sehen sind - andern sich schlagartig; Arterien und Venen, vor aHem 
aber die Kapillaren werden eng, der Blutstrom flieBt wieder mit nor­
maIer Geschwindigkeit; dieses physiologische GefaBbild weicht wieder 
dem der GefaBlahmung, wenn die Adrenalinwirkung abgeklungen ist. 
RUHL1 hat unter diesem Gesichtspunkte die ganze Adrenalinreihe 
studiert; Ephetonin erweist sich bei leichtem Kollaps wirksam, es wird 
aber vom Sympatol noch ubertroffen; Ephedralin (ein Kombinations­
praparat aus Adrenalin und Ephetonin) stellt neben der Adrenalin. 
dauerinfusion wohl das wirksamste Mittel dar. Eine gtinstige Wirkung 
muB auch den Hypophysenhinterlappenextrakten zugesprochen werden. 

Eine SondersteHung nimmt das Bariumchlorid ein; selbst wenn die 
Peripherie - wie z. B. im Peptonshock - vollkommen gelahmt ist und 
alle Mittel, das Adrenalin inbegriffen, versagen, erzeugt das Barium­
chlorid noch Blutdrucksteigerung und, wie wir zeigen konnten, gleich­
zeitige Vermehrung des Minutenvolumens, sowie der zirkulierenden Blut­
menge; es greift anscheinend am peripheren Muskel direkt an; wiewohl 
es sicher eines der wirksamsten Praparate darstellt, muB man bei seiner 
Anwendung groBte Vorsicht anwenden; in die Therapie des menschlichen 
Kollapses hat es wegen der Gefahren, die mit seiner Verwendung ver­
bunden sind, noch keinen Eingang gefunden. 

Als Kriterium, ob ein Medikament zur Behandlung eines Kollapses 
zu verwenden ist, hat man auch die Beeinflussung der zirkulierenden Blut­
menge studiert: die Applikation von W iirme und Kohlensaureatmung sind 
MaBnahmen, die die zirkulierende Blutmenge schon unter normalen 
Bedingungen steigern, umgekehrt wirkt Abkuhlung; da es bei der 
Hyperventilation zu einer Abgabe der Kohlensaure kommt, so darf man 
sich nicht wundern, wenn sich unter Kohlensaureatmung der Kreislauf 
bessert; Druck auf das Abdomen sowie Horizontallagerung bewahren 
sich immer wieder bei der Behandlung der Ohnmacht; die Erfahrung, 
daB Sauerstoffatmung die zirkulierende Blutmenge herabsetzt 
also einen schon bestehenden Kollaps eher noch steigert - soUte in 
der Praxis, wo in bedrohlichen Fallen die Sauerstoffbombe dem Kranken­
bett immer naher steht, als die mit Kohlensaure gefUUte, mehr Beruck­
sichtigung finden; Kampfer und Koffein scheinen die Blutdepots zu 
entleeren, gleiches wird auch vom Strychnin angenommen; wir drucken 
uns uber die Wirkungsweise dieser Praparate deswegen so vorsichtig aus, 
weil sie im gesunden Organismus uberhaupt keine Wirkung entfalten. 

Da es sich bei den unterschiedlichen Kollapsformen um eine Abnahme 
der zirkulierenden Blutmenge handelt, so ist die Frage erortert worden, ob 
--------

1 RUHL: Arch. f. exper. Path., 164, S.695 (1932); Verh. Ges. inn. Med. 
S. 203. 1933. 
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das Minus an Blut, wie es nach Blutverlusten tatsachlich besteht, nicht 
durch Transfusion ersetzt werden konnte. Dauerinfusionen mit Trauben­
zucker- oder Normosallosungen, denen entweder Adrenalin oder Sym­
patol zugesetzt wurden, haben sich besonders beim postoperativen Kollaps 
vielfach bewahrt; das wirksame bei dieser Behandlung scheinen die dau­
ernden Adrenalin- und Sympatolgaben zu sein und weniger die Flussig. 
keitszufuhr; einen vollkommenen Ersatz fUr das ausgetretene Plasma 
stellt naturlich eine Normosallosung keinesfalls vor, da sie das Plasma 
verdunnt, dadurch den kolloidosmotischen Druck herabsetzt und so 
die N eigung zum Flussigkeitsaustritt eher steigert. Bluttransfusionen 
im schweren Kollaps haben, soweit wir unterrichtet sind, kaum einen 
Wert; im Gegenteil, wir sahen danach eher eine Verschlimmerung des 
schon darniederliegenden Kreislaufes; von englischer Seite ist wahrend 
des Krieges zur Beeinflussung des Wundshocks die intravenose Injektion 
von Gummiarabikumlosungen empfohlen worden; spater hat man davon 
wieder Abstand genommen. Sehr schwierig ist die Frage zu beant­
worten, ob uns zur Besserung der protoplasmatischen Form des Kollapses 
uberhaupt ein Medikament zur Verfugung steht, kennen wir doch vor­
laufig kein Mittel, das die Permeabilitat der Kapillaren vermindert. 

Der erste, der sich mit der Frage einer therapeutischen Beeinflussung 
der Kapillarpermeabilitat beschiiftigt hatte, war RUHL, der nach Dar­
reichung von Adrenalin eine Besserung des Sauerstoffdurchtrittes durch 
die Kapillarwand der Lungen sah; gibt man bei Tieren eine entsprechende 
Dosis Histamin, so wird das arterielle Blut intensiv reduziert; laBt 
man aber entweder 40-50% Sauerstoff atmen oder gibt man gleich­
zeitig Adrenalin oder Strophantin, so wird das Blut wieder vollkommen 
normal; ahnliches, nur in viel schwacherem Ausmasse, laBt sich auch bei 
manchen Menschen beobachten, denen man die erlaubte Dosis Histamin 
(0,75 mg subkutan) gibt; in dem Sinne konnte man es vielleicht ver­
stehen, warum manche Arzte bei der Behandlung des Kollapses auf die 
Verwendung des Strophantins auf Grund ihrer Erfahrung nicht ver­
zichten wollen. Die zweite Tatsache, die der AnlaB war, der Kapillar­
durchlassigkeit fUr Sauerstoff unsere besondere Aufmerksamkeit zu­
zuwenden, geht auf eine Beobachtung von HARRISON! zuruck; verabfdlgt 
man in den Oberschenkel - gleichgultig ob beim Tier oder beim 
Menschen - eine Kochsalzinfusion, so ist die arterio-venose Sauerstoff· 
Differenz verandert, und zwar in einer zunachst unverstandlichen Form 
- das venose Blut flieBt fast arteriell ab; vermutlich wird durch die 
NaCl·lnfusion die Permeabilitdt der Kapillarwand so geschadigt, daB 
das arterielle Blut seinen Sauerstoff nicht mehr abgeben kann; in weiterer 
Folge sind wir dann auf andere Schadigungen gestoBen, die die Kapillar-

1 BLALOCK und HARRISON: Amer. J. Physiol., 89, S.589. 1929. J. olin. 
Invest., 8, S. 259. 1930. 



60 Klinik der bakteriellen Nahrungsmittelvergiftungen. 

permeabilitat fUr Sauerstof£ storen, womit wir uns allmahlich dem Problem 
der serosen Entzundung naherten; da es sich dabei um eine neue Frage 
handelt, wollen wir auf eine weitere Besprechung der Therapie der proto­
plasmatischen Form des Kollapses ve'rzichten und uns nur mit der 
tabellarischen Zusammenfassung unserer therapeutischen Ratschlage be­
sonders fur den hamodynamischen Kollaps begnugen. 

Hamodynamische 
Form 

A. Zentral 
Kohlensaure 
Strychnin 
Koffein 
Kampfer 

B. PeripheT 
Adrenalin 
Sympatol 
Ephetonin 
Bariumchlorid? 

Ta belle 11. 

Protoplasmatische 
Form 

A. Zentral 

B. PeTiphe1' 
Digitalis 
Strophantin 
Adrenalin 

Orthostatische 
Form 

Lage 

Druck auf die 
Bauchdecken 

Blutverlustform 

Transfusion 

Infusion v. hyper­
tonischen Lo­
sungen 

Gummi arabicum 

v. Klinik der bakteriellen Nahrungsmittel­
vergiftungen. 

Fruher dachte man bei den Nahrungsmittelvergiftungen an die 
Wirkung chemischer Gilte, die von den Kochgeraten und den Aufbewah­
rungsgefaBen herriihren konnten; in einer spateren Periode beschuldigte 
man die Ptomaine, also Substanzen, die bei der Faulnis von organischem 
Material entstehen: die einzelnen Nahrungsmittel konnen zum Nahr­
boden einer Reihe von Faulniserregern werden, die hier Gifte erzeugen 
und solcherart nach dem GenuB der infizierten Speisen, zu den ver­
schiedensten Krankheitszeichen AulaB geben. Das ganze Problem wurde 
durch die bakteriologische .Ara in eine neue Bahn gelenkt, als GARTNER! 
in den giftigen Nahrungsmitteln einen bisher unbekannten Erreger, das 
Bacterium enteritidis, fand; es ergab sich also die Tatsache, daB es sich 
bei der Nahrungsmittelvergiftung um eine bakterielle Infektion handelt. 
Die Frankenhauser Endemie (1888) schien eine wesentliche Bestatigung 
dieser Lehre zu liefem; nach clem GenuB des Fleisches einer not­
geschlachteten K uh erkrankten 57 Personen, darunter eine tOdlich. Aus 

1 GARTNER: Correspondenz blatt d. iirztl. V ereines von Thiiringen. 1888. N r . 9. 
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dem genossenen Fleisch, sowie aus den Dejekten der erkrankten Per· 
sonen konnte GARTNER einen Mikroorganismus ziichten, der fUr die 
verschiedensten Tiere pathogen war. Die Tiere erkrankten an schwerer 
hamorrhagischer Enteritis; dasselbe Krankheitsbild lieG sich aber auch 
mit einer Bouillonkultur diesel' Keime, die VOl' der Darreichung auf 1000 

erhitzt worden war, hervorrufen. Die Bakterien erzeugen somit ein 
hitzebestandiges Gift. 

SCHOTTMULLER1 hat schon in seiner ersten Arbeit libel' den Para· 
typhus auf die Ahnlichkeit des Erregers mit dem GARTNER schen , bei 
Fleischvergiftung gefundenem Keirn hingewiesen. Jedenfalls sind in del' 
Folge endemische Fleischvergiftungen beschrieben worden, bei welchen 
als pathogener Keirn ein Paratyphusbazillus ermittelt wurde. 

Eine Klarung erfordert noch die Streitfrage, ob das Fleisch, das eine 
Fleischvefgiftung auslOst, unbedingt von einem kranken, also mit Para· 
typhus infizierten Tier stammen muG oder ob die Infektion des Fleisches 
eines gesunden Tieres mit Paratyphus nach der Schlachtung geniigt, 
urn toxische Erscheinungen hervorzurufen. HUBENER,2 wohl einer del' 
besten Kenner auf dies em Gebiete, unterstreicht die Bedeutung der 
intravitalen Infektion, mit anderen Worten: er legt groBes Gewicht auf 
die Rolle, welche das kranke Tier selbst bei del' Entstehung del' Fleisch· 
vergiftung spielt. Dies muG urn so mehr betont werden, als sich in den 
letzten Jahren erwiesen hat, daB Bakterien del' Paratyphus., bzw. del' 
Gartnergruppe bei einer groBen Anzahl von Krankheiten del' Schlacht· 
tiere eine ursachliche Bedeutung haben; wir erwahnen nur die Enteritis 
und die puerperalen Krankheiten del' Klihe und Kalber, die Ruhr, die 
Pleuropneumonie, die Phlebitis umbilicalis, die Lebernekrose bei Pferden 
und Schweinen etc. 

Wahrend die Tatsache feststeht, daB als eigentliche Ursache vieler 
Fleischvergiftungen der Paratyphus. und Gartnerbazillus in Betracht 
kommt und daB die Ubertragung vielfach durch den GenuG von Fleisch 
erfolgt, das notgeschlachteten Tieren entstammt, ist man sich libel' die 
Art und Weise der Krankheitsentstehung beim Menschen und libel' die 
SteHung, die del' Keirn Clabei einnimmt, noch nicht vallig im klaJ'en. 
Sicherlich gibt es einen Paratyphus abdominalis, also eine schwere 
Krankheit, die durch diesen Mikroorganismus hervorgerufen wird; aber 
wie haufig findet sich del' Paratyphusbazillus in den Dejekten von 
Menschen, die absolut gesund sind. Hier hilft man sich mit del' Hypo. 
these, daB die Erreger erst durch eine Wechselbeziehung, in die sie mit 
dem Organismus del' Schlachttiere treten, in gewissen Fallen den 
Stempel der Pathogenitat aufgedrlickt erhalten. 

1 SCHOTTMULLER: Dtsch. med. Wschr. 1900. S. 511. 

2 HUBENER: Fleischvergiftung. Jena: G. Fischer. 1910. 
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Symptomatologie. 
Das Krankheitsblld einer typischen schweren Fleischvergiftung war 

fiir unsere Fragestellung deshalb von so groBem Interesse, well der Zu­
stand in der Anfangsperiode auBerordentlich stark an den eines Kollapses 
erinnert. 

Bevor wir ein typisches Beispiel einer solchen schweren Wurstver­
giftung anfuhren, sei auf die Tatsache ~ufmerksam gemacht, daB milde 
Formen einer sogenannten "Wurst"- oder "Fleischvergiftung" verhaltnis­
maBig oft zur Beobachtung kommen; jedenfalls ist es dem erfahrenen 
Arzt bekannt, daB Menschen nach dem GenuB einer "verdorbenen" 
Speise, meist sind es Wurste oder Hackfleisch, plotzlich erkranken. 
Wiewohl die "verdorbene" Speise 'sich weder durch Geruch, noch 
Geschmack besonders bemerkbar gemaeht hatte, fuhlt man sich sehr 
bald nach der Nahrungsaufnahme krank, was manchmal um so mehr 
auffallt, als bis dahin. keinerlei Beschwerden bestanden haben. Die 
Schuld der verdorbenen Speise erscheint noch deutlicher erwiesen, wenn 
gleichzeitig mehrere Personen nach dem GenuB desselben Fleisches mehr 
oder weniger schwer erkranken. 

Die ersten Beschwerden sind Ubelkeit, Kopfschmerz, Ekel vor Speisen; 
dazl1 gesellen sich tiefe BlaBe, ubler Geschmack, Zwang zum Gahnen, 
Ausbruch von kaltem SchweiB, zuerst auf der Stirn. Von einer 
horizontalen Lage erhofft sich der Patient Besserung, Raucher bezeiehnen 
einen solchen Zustand als jenem ahnlich, der nach dem GenuB einer 
allzu schweren Zigarre auftreten kann. Zu dem GefUhl auBerster Ubel­
keit kann Erbrechen mit intensivstem Vernichtungsgefiihl hinzutreten; 
oft setzt bald nachher Durchfall ein, dabei werden uberaus reichliche und 
ubelriechende Stuhle entleert, worauf sich der Patient manchmal wesent­
lieh erleichtert fUhlt. Menschen mit habitueller Obstipation reagieren 
auf solche Nahrungsmittelschaden ganz besonders stark. 

Mit der Diagnose Nahrungsmittelvergiftung waren wir - im Gegen­
satz zum Standpunkt, der hauptsachlich von Hygienikern vertreten 
wird - vielfach etwas freigiebig; dies muBten wir jedoch sein, weil es 
nur in den seltensten Fallen moglich ist, Reste der verdorbenen Speise 
zu erlangen und weil der atiologische Nachweis von Mikroorganismen 
der Paratyphusgruppe, z. B. im Stuhl nur ausnahmsweise gelingt. In den 
todlich verlaufenden Fallen allerdings konnten wir oft Keime aus den 
Organen zuchten, wobei fast immer der Paratyphusbazillus gefunden 
wurde. 

Wiewohl uns also die bakteriologische Untersuchung haufig im Stich 
liiBt, glauben wir uns auf Grund der Anamnese, der Symptomatologie 
und insbesondere des Verlaufes solcher Falle zur Annahme einer Nahrungs­
mittelvergiftung berechtigt. Mildere Formen einer derartigen Intoxi-
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kation sind ein relativ haufiges Vorkommnis und jeder erfahrene Arzt 
kennt solche Krankheitsbilder. Arztliche Hilfe wird hiebei nur selten 
in Anspruch genommen, weil sich nach den Gebrauch von - meist yom 
Patienten selbst verordneten - Abfiihrmitteln und unter strengem 
Fasten gewohnlich innerhalb weniger T3,ge wieder Wohlbefinden ein­
zustellen pflegt. Einem solchen Ereignis wird um so weniger Be­
deutung beigemessen, wenn die subjektiven Beschwerden - Ubelkeit, 
Kopfschmerz, Erbrechen - nicht besonders heftig sind und die Erkrankung 
sich bloB in etwas starkerem Durchfall und Inappetenz .auBert. Die 
Schulmedizin spricht beim Auftreten solcher Krankheitserscheinungen, 
die nach dem GenuB anscheinend verdorbener Speisen einsetzen, von 
einer akuten Gastroenteritis. 

Kasuistik. 

Es kann sich jedoch im AnschluB an eine solche Nahrungsmittel­
vergiftung rasch auch ein ganz schweres Krankheitsbild entwickeln; hier 
setzten unsere Kollapsuntersuchungen ein, tiber die wir im nachstehenden 
berichten wollen. 

a) Schwere, mit Kollaps einhergehende Form. 

Fall 1. 15 Jahre altes Madchen, immer schwachlich, aber gesund, iBt, 
gleichzeitig mit ihrem Vater und den Geschwistern, ungekochte VV iirste; schon 
F/2 Stunden nach dem GenuB dieser Wiirste stellten sich bei dem Vater 
und den Geschwistern Ubelkeiten ein, wahrend die Mutter, die nichts ge· 
gessen hatte, beschwerdefrei blieb. Zwei der jiingeren Geschwister erbrachen 
den gr6Bten Teil der genossenen Wiirste; tags darauf fiihlten sie sich, ebenso 
wie der Vater, wieder gesund. Unsere Patientin erkrankte erst nach drei 
Stunden; sie bekam pl6tzlich auBerordentlich heftige Kopfschmerzen und 
Schmerzen in der rechten Oberbauchgegend. Der herbeigerufene Landarzt 
dachte an eine Peritonitis bei perforierter Appendix und veranlaBte die Uber­
fiihrung an die chirurgische Klinik. Da sich hier starke Durchfalle einstellten 
und der Bauch schlieBlich ganz eingezogen und weich war, wurde von einer 
Operation Abstand genommen und die Patientin an unsere Klinik verwiesen. 

Das Madchen war verfallen, zeigte ein blaulich-zyanotisches Gesicht, 
tiefliegende Augen, unruhigen Gesichtsausdruck sowie auBerste Unruhe 
des ganzen K6rpers; der Blutdruck war an der Arteria radialis nichtJ. zu 
messen, da der Puls kaum zu fi.lhlen war. Rerztatigkeit auBerst beschleunigt, 
Rerzdampfung bei Perkussion klein. An allen Extremitaten fehlen sichtbare 
Venen; ein Versuch, die Venen zu stauen, gelingt nicht. Das Abdomen ist 
eingesunken, die Leber etwas druckempfindlich, iiber dem i.i.brigen Abdomen 
nirgends Tympanismus; Blinddarmgegend anscheinend frei. Wahrend der 
Untersuchung entleert sich dauernd iibelriechender Stuhl, der stark 
alkalisch reagiert. Die Raut des ganzen K6rpers ist schlaff, in dii.nnen 
Falten abhebbar, die langere Zeit bestehen bleiben; die Extremitaten 
fi.i.hlen sich allenthalben auBerst kii.hl an. Die Untersuchung des Blutes, 
das aus dem Ohrlappchen durch tiefen Einstich gewonnen wurde, zeigte 
folgende Werte: 8,7 Millionen Erythrozyten, 122 Sahli, 3400 Leukozyten; 
EiweiBgehalt des Serums, mit dem Refraktomcter geschatzt, 6,8%, Rest-
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stickstoff 76mg, Blutzucker 78 mg. 1m Rarn Spuren von EiweiJ3, reichlich 
Urobilinogen, spezifisches Gewicht 1043. 1m Sediment keine renalen Elemente, 
vereinzelte Erythrozyten. Die Blutmenge zeigte einen Wert von 1,3 Liter 
(das Korpergewicht betrug vor der Erkrankung 42 kg). Das Minutenvolumen 
nach der BROMSERschen Methode betrug zu einer Zeit, als sich das Madchen 
bereits etwas wohler fUhlte, 1800 ccm. 

Die Patientin bekam reichlich Fliissigkeit teils unter die Raut, teils in 
die freipraparierte Brachialvene, daneben intravenos 60 ccm lO%iger Koch· 
salz16sung; gegen die Durchfalle w-urden Tanninklystiere, per os nur Tee, 
als Medikament Sympatol gegeben. Als eine neuerliche Verschlechterung 
des Zustandes einsetzte, wurde die Vene nochmals freigelegt und eine Dauer­

Abb. 20. Herzgr6Be bei Nah­
rllngsmittelvergiftllng wahrend 

des Kollapses nnd naeh 
Heilnng. 

infusion mit Zusatz von Traubenzucker und 
Adrenalin verabreicht; nach 24 Stunden hatte sich 
das Madchen soweit erholt, dal3 die Dauerinfusion 
unterbrochen werden konnte. Von nun an ging es der 
Patientin rasch besser, so dal3 sie acht Tage spater 
die Klinik verlassen konnte. Wir hatten Gelegen­
heit, die Rerzgrol3e im Kollaps und unmittelbar 
vor dem Austritt aus der Klinik orthodiagraphisch 
festzustellen; anbei die beiden Bilder libereinander­
gelegt (s. Abb.20). Beim Verlassen der Klinik 
bot sich folgendes Blutbild: 4,89 Millionen Erythro­
zyten, 6800 Leukozyten, 90% Sahli; Eiweil3gehalt 
(ebenfalls refraktometrisch. bestimmt) 6,89%; da­
neben bestand jetzt Obstipation. 1m Bereiche 
des Magens zeigte sich rontgenologisch eine 
schwere Gastritis; die Ausheberung ergab Achylie. 

Fall 2. 30 Jahre alter Mann iJ3t gleichzeitig mit seiner Frau und seinen 
Schwiegereltern Schweinefleisch. Bald nach Beendigung der Mahlzeit er­
kranken der Schwiegervater und unser Patient; seine Frau bekommt schwere 
Durchfalle, die altere Frau erkrankt nicht. Unser Patient ist bereits drei 
Stunden nach dem Genu13 des Fleisches schwer krank und kommt nach wei­
teren zwei Stunden an die KIinik. 1m Vordergrund des Krankheitsbildes steht 
ein schwerer Kollaps; die Raut ist allenthalben mit kaltem Schweil3 bedeckt, 
es besteht Brechneigung, ohne dal3 es zu Erbrechen kommt. Das Abdomen 
ist aufgetrieben, ohne irgendwo schmerzhaft zu sein, verhaltnismal3ig grol3e 
Leberdampfung. 1m Anschlu13 an einen Einlauf, der grol3e Stuhhnassen 
zutage befordert, setzen Diarrhoen ein mit Entleerung von hochst libel­
riechenden Massen, die stark alkalisch reagieren, Schleim und chemisch 
nachweisbares Blut enthalten. In zirka 350 ccm der fllissigen Stuhhnassen, 
die getrennt zur Untersuchung aufgefangen wurden, finden sich zirka 4 g 
EiweiJ3. Unter fortdauernden Durchfallen verfallt der Patient sichtlich; 
es kommt jetzt auch zu Erbrechen. Von Fleischresten ist nichts mehr zu 
finden, wohl aber Schleim und grline Galle. Bei der Aufnahme war der 
Blutdruck noch bestimmbar, spater liel3 er sich nicht ermitteln. An der 
Karotis und Femoralis war eine Pulswelle noch nachweisbar; noch vor einer 
Infusion erfolgte eine Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge, die 
1300 ccm ergab. Das Gewicht des Patienten betrug vor der Erkrankung 
75-78 kg. Sichtbare Venen fehlen vollig, der Venendruck ist niedrig. 
Die Untersuchung des Blutes unmittelbar nach der Aufnahme ergab: 6,8 Mill. 
Erythrozyten, 3400 Leukozyten, der EiweiJ3wert im Serum betrug 8,9%. 
Drei Stunden spater, als sich das Krankheitsbild stark verschlechtert hatte, 
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betrug der Erythrozytenwert 8,1 Millionen, der Eiwei13wert des Serums 
9,0%. Spater kam es allmahlich zu Bewu13tlosigkeit; unmittelbar vor dem 
Tode erbrach der Mann etwas Blut. 

Die drei Stunden nach dem Tode vorgenommene Sektion zeigte im Be· 
reiche des Thorax nichts Auffallendes; die Schleimhaut des im ganzen stark 
verdickten, wie verschwollenen Magens war intensiv gerotet und an zahlreichen 
Stellen, besonders im Bereiche der kleinen Kurvatur, von Hamorrhagien 
durchsetzt. Der Querschnitt des Magens war nahezu 2 cm dick. Das Duo­
denum war von ahnlicher Beschaffenheii, die Schleimha:ut intensiv gerotet, 
von kleinen Blutungen durchsetzt. Auf der Magen- und Duodenalschleim­
haut reichliche Mengen einer dunklen, schleimartigen Masse. Die Dunn­
darmwand ebenfalls verdickt; der Diinndarm selbst enthielt, besonders 
in den unteren Partien, sehr reichlich glasig-serose, eiwei13reaktiongebende 
Flussigkeit. Die schwersten Veranderungen bot der Dickdarm: die Schleim­
haut war verdickt, aufgelockert und von zahlreichen Blutpunkten besat, an 
einzelnen Stellen kleine Geschwiire. Der Inhalt des Dickdarmes war blutig­
seros und reagierte stark alkalisch; geformte Stuhlmassen nicht nachweisbar. 
Leber stark vergroBert, 2200g schwer, stumpfrandig; Milz klein, wie ge­
schrumpft. Nieren und Nebennieren von anscheinend normaler Beschaffen­
heit, Muskulatur auBerordentlich trocken. Milz und Galle erwiesen sich 
bakteriologisch steril. 

Die beiden eben vorgefUhrten Krankengeschichten zeigen, welche 
hochgradige Malignitat eine sogenannte Nahrungsmittelvergiftung ge­
legentlich besitzt; bei den leichteren Formen sehen wir mitunter Tempe­
ratursteigerungen, bei den schweren eher Untertemperaturen wie dies beim 
Kollaps die Regel ist; auch die iibrigen Symptome, wie den ganzen Korper 
bedeckender kalter SchweiB, kleiner PuIs, Leere der Venen, verfallenes 
Gesicht, zeugen fiir die Schwere der Intoxikation; die starke 
Verringerung der zirkulierenden Blutmenge, die Herabsetzung des Minu­
tenvolumens, die Verkleinerung der Herzdiimpfung und der niedere venose 
Druck waren uns eine wertvoHe Bestatigung fiir die Vorstellung, 
daB hier ein schwerer Kollaps vorlag. Die Veranderungen des Blutes 
deuten darauf hin, daB es sich bei dieser Form des Kollapses keineswegs 
urn einen bloBen Vasomotorenkollaps handeln kann; solch hohe Grade 
von Bluteindickung, wie wir sie in den beiden erwahnten Fallen be­
schrieben haben, konnen nur als Ausdruck einer schweren Kapillar­
schadigung gedeutet werden. Beriicksichtigt man den Obduktionsbefund, 
der die machtige Schwellung der Intestinalorgane erkennen laBt, so 
wird man zu der V orstellung gedrangt, daB groBe Plasmamengen die 
GefiiBe vel'lassen haben, urn sich teils in den Geweben zu verlieren, teils 
in den Darm ausgeschieden zu werden. Wir sind davon iiberzeugt, 
daB der hohe EiweiBgehalt des Stuhles zum geringsten Teil von N ahrungs­
resten herriihrt, daB er vielmehr im Hauptteil dem in den Darmtrakt 
abgesonderten Blutplasma entspricht. DaB Wasserverluste aHein nicht 
die Blutveranderungen erklaren konnen, beweist die fehlende Vermehrung 
des EiweiBgehaltes im Blut. Untersucht man aHe an das Krankheitsbild 
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einer N abrungsmittelvergiftung erinnernde Zustande unter diesem Gesicbts­
punkt, so zeigt es sicb, daB mancbe Durchfallkrankbeiten nur mit 
einem Wasserverlust einhergehen; danach scbeinen auf Grund unserer 
Erfabrungen Falle mit besonders starker Bluteindickung, also bober 
Erytbrozytenzabl, obne Anderung der EiweiBkonzentration des Plasmas 
die scblecbtere Prognose zu geben. 

Die pathologisch-anatomische U ntersuchung gibt bei allen letal ver­
laufenden Formen ein ziemlich einbeitliches Bild, wie bei den eben be­
scbriebenen Fallen; im Vordergrund stehen die Veranderungen im Be­
reiche des Magen-Darmkanals, wobei das Wesentliche die Schwellung 
der Wand und die Hyperamie sind, die an manchen Stellen sogar zu 
mebr oder weniger ausgedehnten Hamorrhagien in der Schleimbaut 
gefUhrt hat. Magen und Darm sind annahernd gleichmaBig betroffen; 
der Dickdarminbalt ist meist eine in Faulnis iibergegangene eiweiB­
haltige Fliissigkeit, die Blut und Schleim entbalt und nur zum geringsten 
Teil noch aus Stuhlmassen besteht. Die Reaktion des Dickdarminhaltes 
ist stets alkalisch. Die parenchymatosen Organe sind immer vergroBert, 
auBerordentlich fliissigkeitsreich und zeigen meist das Bild einer so­
genannten parenchymatDsen Degeneration. 

Viele Falle, die zunachst auBerst bedrohlich zu sein scheinen, konnen 
sich bei richtig gewablter Therapie rasch erholen; neben der Behandlung 
des Kollapses ist eine energische Reinigung des Darmes dringend geboten, 
selbstverstandlich gilt dies in erster Linie von den Fallen mit Obstipation; 
meist halt aber dieses obstipierte Stadium nur kurze Zeit an, da fast 
immer von selbst Durcbfalle hinzutreten. In allen frischeren Fallen solI 
man, soweit es die allgemeine Verfassung des Patienten gestattet, Oleum 
licini und Calomel verordnen; nichts scheint in solchen Fallen gefahr­
licher, als zu friihzeitig irgendein Stopfmittel zu geben. 

b) Icterus catarrhalis. Kurze Zeit nacb einer solchen alimentaren 
Intoxikation, meist aber erst im Stadium einer scbeinbaren Rekon­
valeszenz, konnen neue Krankheitserscheinungen hinzutreten, die zu­
nachst den Eindruck erwecken, als wiirden sie mit der alimentaren In­
toxikation iiberhaupt nicht in Zusammenhang stehen. 

Als ein solches Krankheitsbild muB der sogenannte Icterus catarrhalis 
bezeichnet werden; eine leichte subikterische Verfiirbung der Skleren 
zugleich mit einer Urobilinurie ist gar nicht so selten im AnschluB an 
eine sogenannte "Magendarmverstimmung", so z. B. nach GenuB eines 
"verdorbenen" Fleisches, zu sehen. Je friiber und starker die Verfarbung 
auf tritt, um so eber muB man an das Hinzutreten einer Leberaffektion 
denken, die schlieBlich in das typische Bild des katarrhalischen Ikterus 
ausartet. Dieses Vorkommnis ist so haufig, daB umgekehrt die 
anamnestische Angabe einer vorausgegangenen Magendarmstorung 
als eines del' verlaBlichsten Symptome fiir das sonst nicbt immer 
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klar zu fassende Krankheitsbild des Icterus catarrhalis verwendet 
werden kann. 

Die Kenntnis des Krankheitsbildes "Icterus catarrhalis" erscheint 
uns deswegen so wichtig, weil auf dem Boden dieses Zustandes sich so 
manches Krankheitsbild entwickeln kann, dessen Pathogenese uns bis 
jetzt noch nicht recht verstandlich ist. Auf der einen Seite ist als sichere 
Tatsache anzunehmen, daB der Icterus catarrhalis das Anfangsstadium 
der bosartigsten Leberkrankheit, der akuten gelben Leberatrophie, dar­
stellt, wahrend auf der anderen Seite es weniger bekannt zu sein scheint, 
wiewohl als sicher hingenommen werden muB, daB sich aus dem 
Icterus catarrhalis eine Leberzirrhose entwickeln kann. Jedenfalls werden 
wir Gelegenheit nehmen, auf dieses in mancher Hinsicht schwer zu 
deutende Krankheitsbild noch des genaueren einzugehen. 

c) Gastritis. Als Folgezustand der alimentaren Intoxikation kommt 
auch die Gast_itis in Frage; manchmal fiihrt sie zu keinen besonderen 
Beschwerden, zuweilen aber zu Schmerzen, die denen des Magengeschwiirs 
sehr ahnlich sind. tiber einen einschlagigen Fall, der uns Gelegenheit 
gab, den Krankheitsverlauf gleichsam liickenlos zu verfolgen, mochten 
wir im folgenden be rich ten : 

Fall 3. Ein lSjahriges Madehen iibersteht einen sehweren Breehdureh­
fall, weswegen sie an die Klinik gebracht wird. Bei einer Tanzunterhaltung 
hatte sie eine Fleischpastete gegessen; ihr sowie vielen anderen Teilnehmern 
an dieser Unterhaltung wird innerhalb 3-4 Stunden hochst libel; es kommt 
zu Erbrechen und bald darauf zu heftigem Durchfall. Da sie am Abort 
ohnmachtig zusammenstiirzt, wird sie mittels Krankenwagens an die Klinik 
gebraeht. Der Gesamteindruck des Krankheitsbildes war der einer schweren 
alimentaren Intoxikation; der PuIs war klein, der Blutdruck unter 
70 mm Hg, die Venen nicht gefiillt und iiberhaupt kaum nachweisbar, 
die Haut blaB, zyanotisch verfarbt, der Bauch eingesunken, die Leber 
verhaltnismaBig groB, nirgends druekempfindlich, die Milz nicht deut­
lich zu tasten. Die Untersuchung des Minutenvolumens sowie der zirku­
lierenden Blutmenge ergab die eharakteristisehe Verminderung. Die Herz­
groBe, die im Ablauf des Krankheitsbildes mehrmals orthodiagraphiseh 
festgelegt wurde, ergab die typischen Veranderungen. Bei der U ntersuchung 
des Blutes wurden 6,6 Millionen Erythrozyten, bei einem EiweiBwert von 
7,9S%, sowie 5000 Leukozyten gefunden. 

Unter entsprechender Diat und Behandhmg des Kollapses gelang es inner­
halb der ersten zwolf Stunden, die Gefahr zu bannen, und aeht Tage spatET 
verlieB die Patientin bereits die Klinik. Doeh schon wenige Tage spater kam 
sie neuerdings zur Aufnahme mit der Angabe, unmittelbar naeh der Nahrungs­
aufnahme heftige Schmerzen in der Magengegend zu empfinden, die meist 
zwei Stunden nach dem Genu13 von Speisen ihren H6hepunkt erreichen, 
in den Riicken ausstrahlen und oft mit Erbreehen vergesellschaftet sind; 
das Erbrochene sehmeckt sauer, oft erbraeh sie die ganze, eben erst zu sich 
genommene Nahnmg. Zugleieh bestand hartnackige Obstipation. 

Die Patientin wurde neuerlich einer genauen MagenuntersuehLmg unter­
zogen. 1m ausgeheberten Magensaft Gesamtaziditat 65, freie Hel 45, 
kein Blut, keine Milchsame, viel Schleim; im Stuhl wurde gelegentlich 
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okkultes Blut nachgewiesen. Rontgenuntersuchung: hypertonischer Magen 
mit breiter Sekretschichte, typisches Bild einer schweren Gastritis. Unter 
Atropingaben, Alkalitherapie und Regelung der Diat vorubergehende 
Besserung. Nach 8 Tagen treten, trotz Einhaltung der Therapie, neuerliche 
Beschwerden auf; wieder kommt es zu Schmerzen und Erbrechen, angeblich 
auch von Blut. 1m Stuhl ist die Untersuchung auf Blut das eine Mal positiv, 
das andere Mal negativ. Patientin wird zur DurchfUhrung einer Sippy-Kur 
neuerlich aufgehommen; diese bringt vorubergehende Besserung, dann neuer­
dings Ruckfall. An Stelle der Hyperaziditat war jetzt Hypaziditat getreten. 
Die Patientin hatte 8 kg an Gewicht verloren. 1m Rontgenbefund ergab 
sich insofern eine Anderung, als die Stierhornform einem Hakenmagen 
Platz gemacht hatte und an der kleinen Kurvatur eine ulkusverdachtige 
Stelle zu sehen war. Da Patientin auf rasche Heilung drangte, wurde -
7 Monate nach der uberstandenen alimentaren Intoxikation-eineLaparatomie 
ausgefUhrt. Es sei hervorgehoben, daB das Madchen vor ihrer Erkrankung 
keinerlei Magenbeschwerden kannte und samtliche Speisen zu sich nehmen 
konnte. 

Bei der Besichtigung von auBen, wie auch bei der Palpation des Magens 
wahrend der Operation konnte ein Ulkus nicht nachgewiesen werden, nirgends 
eine N arbe oder Adhasion. Aus diesem Grunde fuhrte der Chirurg die quere 
Magenresektion aus, wobei rnehr als die Haifte des Magens entfernt wurde. 
Bedauerlicherweise ist die Patientin am 6. Tage nach der Operation an den 
Folgen einer N aht16sung mit nachfolgender Peritonitis gestorben. 

1m Bereiche des resezierten Magens waren die Zeichen einer Gastritis 
ulcerosa mit vielen kleinen Erosionen an der Vorder- und Hinterwand zu 
sehen, wobei manche Erosionen mit einem grauweiBlichen, fibrinosen Belag 
bedeckt waren. Die Schleimhautdefekte betrafen nicht nur die oberflach­
lichen Schleimhautschichten,. sie reichten an manchen Stellen bis an die 
Submukosa; die Partien urn die kleinsten Geschwure zeigten reichliche 
Durchsetzung mit teils zelligem, teils serosem Exsudat. 

Seitdem uns die Rontgenuntersuchung durch die Darstellbarkeit des 
Magenschleimhautreliefs iiber das Bestehen einer Gastritis so klaren Auf­
schluB gibt, ist es ein Leichtes, sich von der Haufigkeit dieser Magen­
erkrankung als Folge irgendeiner alimentaren Schadigung zu iiberzeugen. 
Unmittelbar nach einer schweren Intoxikation sind meist die schwersten 
Veranderungen zu sehen; bessert sich das Allgemeinbefinden, so kann 
es zu einer weitgehenden Riickbildung kommen. Ahnliches gilt auch 
von den Veranderungen der Magensekretion. Auf der Hohe der Intoxi­
kation findet sich fast immer Achylie, die zur Zeit der Rekonvaleszenz 
gewohnlich wieder verschwindet. In nicht wenigen Fallen kann sich sogl),r 
allmahlich eine Hyperaziditat entwickeln; merkwiirdig ist nur die Tat­
sache, daB oft schwerste Veranderungen im Bereiche der Magenschleim­
haut ohne irgendwelche subjektive Beschwerden bestehen konnen. 

d) Cholezystitis. Leidet das Opfer einer alimentaren Intoxikation an 
irgendeiner schon vorher bestandenen anderen Erkrankung, so konnen 
latente Symptome anscheinend unvermittelt wieder starker in den 
Vordergrund treten. Ganz besonders gilt dies von der Cholelithiasis, 
indem sich unmittelbar nach einer Nahrungsmittelvergiftung ein schwerer 
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Anfall einstellen kann. Vereinzelt haben wir auch Patienten beobachten 
konnen, die wahrend einer N ahrungsmittelvergiftung plotzlich von 
einer Gallensteinkolik erfaBt wurden, die so stiirmisch verlief, daB 
ein operativer Eingriff notwendig wurde; bei diesem wurde wohl eine 
akute Cholezystitis, nicht aber der Stein gefunden, der die Cholezystitis 
verursacht haben konnte. tiber einen derartigen Fall sei berichtet: 

Fall 4. 45 Jahre alter Kaufmann verzehrt auf der Jagd eine "Land­
jagerwurst". Ungefiihr zwei Stunden spater Auftreten von Ubelkeiten, 
die ihn veranlassen, sofort nach Hause zu fahren. Auf der Heimfahrt kommt 
es mehrmals zu Erbrechen. Zu Hause angelangt, muJ3 er aus dem Auto ins 
Bett getragen werden. Bei der ersten Untersuchung bietet sich das typische 
Bild eines schweren Kollapses, die Venen nicht zu sehen, der PuIs klein, 
kaum zu tasten. Wahrend der Untersuchung verspiirt der Patient p16tzlich 
einen heftigen Schmerz in der Gallenblasengegend, der in typischer Weise 
gegen die rechte Schulter ausstrahlt; wegen der starken Muskelspannung 
ist nichts Pathologisches zu palpieren. Das Erbrechen halt weiter an; dazu 
kommen jetzt fliissige Diarrhoen mit auJ3erst iibelriechenden Stiihlen. Die 
urspriingliche Kollapstemperatur weicht einer leichten Steigerung (37,6). 
Die Zahl der Erythrozyten betragt 6,2 Millionen, EiweiBgehalt des Serums 
8,5%. Wenn die Diarrhoen seltener werden, ist auch das Allgemeinbefinden 
gebessert, wiewohl der Schmerz in der Gallenblasengegend in voller Heftig­
keit anhalt und die Empfindlichkeit so hochgradig ist, daJ3 selbst ein leichter 
Thermophor nicht vertragen wird. Die Temperatur ist allmahlich auf 39° 
gestiegen; wahrend der ganzen Nacht Fieber und Erbrechen. Der zugezogene 
Chirurg schlieBt sich unserer Diagnose einer Cholezystitis an, denkt an eine 
Perforation, will aber zunachst nicht operieren. Die Zahl der Leukozyten, 
die zunachst niedrig war, hat im Laufe der Nacht zugenommen, so daJ3 jetzt 
die Operation notwendig erscheint, zumal aIle Symptome anhielten; im 
Harn kein Gallenfarbstoff, reichlich Urobilin und Urobilinogen. 

Bei der Operation erscheint die Gallenblase sehr groB, diisterrot ve:r:­
fiirbt, leichte Verklebungen mit der Umgebung. Sie wird entfernt, 
doch lassen sich weder in ihr noch in den Gallenwegen Steine nach­
weisen. Die Galle selbst ist triib, aber eher hell, mikroskopisch finden sich 
in ihr vereinzelte Zellen, darunter auch rote Blutkorperchen. Die bakteriolo­
gische Untersuchung der steril aufgefangenen Galle ergab ein vollig negatives 
Resultat. Die Wand der Gallenblase ist stark verdickt; die histologische 
Untersuchung bot das typische Bild einer akuten, vorwiegend serosen Ent­
ziindung; Zeichen, die an Abszedierung erinnern, waren nicht zu sehen. 
Wenige Tage nach der Operation schwindet das Fieber; zu dieser Zeit keine 
Agglutination fUr Paratyphusbazillen. 

e) Kolitis. Meist heilt die Durchfallkrankheit, die sich so haufig auf 
der Rohe der alimentaren Intoxikation einstellt, innerhalb weniger Tage 
vollig aus und nur selten ist dieser akute Durchfall der Beginn von sich 
iiber lange Zeit hinziehenden Diarrhoen; hier racht es sich manchmal, 
wenn die Therapie unzweckmaBig oder iiberhaupt nicht eingeleitet wurde, 
da eine entsprechende Behandlung im akuten Stadium fast immer von 
vollem Erfolg begleitet ist. 

f) Nephritis. Es ist wenig bekannt, daB sich im AnschluB an eine 
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alimentare Intoxikation eine akute Nierenschadigung entwickeln kann; 
wenn es richtig ist, daB es bei den schweren Formen der Nahrungs­
mittelvergiftung zu einer allgemeinen Kapillarschadigung kommt, so 
ist zu erwarten, daB sich eine solche Kapillarschadigung besonders 
schwer auch in der Niere auswirken kann; da die Albuminurie als der 
Ausdruck einer solchen Schadigung aufzufassen ist, so wollen wir den 
folgenden Fall, der den Zusammenhang zwischen Nahrungsmittelver­
giftung und Nephritis ganz besonders klar demonstriert, kurz darstellen: 

Fall 5. 32 Jahre alter Chauffeur erkrankt nach dem Genu13 einer an­
scheinend verdorbenen Wurst mit starken Ubelkeiten und Erbrechen; am 
nachsten Tage hungert er l.md fUhlt sich dabei etwas besser; wie er am 
folgenden Tage wieder Speise zu sich nimmt, setzt heftiges Erbrechen neuer­
liGh ein; es treten jetzt krampfhafte Schmerzen im ganzen Bauch auf; 20 bis 
30mal im Tage hat er wa13rige, nicht blutige Durchfiille; wegen der Schmerzen 
im Bauch, die den Arzt an eine Peritonitis denken lie13en, wird er zuerst 
an eine chirurgische Station gebracht und dann an unsere Klinik. Bei der 
klinischen Untersuchung steht die deutliche Zyanose und Blasse im Vorder­
gnmd; dabei sind die Venen leer, wie beim typischen Kollaps; der arterielle 
Blutdruck betrug nur 60 mm Hg, das Minutenvolumen (nach BROMSER 
bestimmt) war auffallend niedrig, die Zahl der Erythrozyten betrug 5,7 Mil­
lionen. Temperatur 35,90 C. Der vorerst eiweil3freie Harn zeigte nach 4 Tagen 
80 / 00 Albumen, der Reststickstoff im Serum 136mg%, nach einigen Tagen 
274mg% bei einem Indikangehalt von 3,2mg%; die iibrigen chemischen 
Untersuchungen, wie Chlorgehalt und Diastase etc. ergaben mit Ausnahme 
einer ma13igen Blutzuckersteigerung normale Werte. Die Untersuchung der 
Nierenfunktion ergab 5 Tage nach der Einlieferung im Konzentrationsversuch 
fast eine komplette Isosthenurie. Der Blutdruck stieg zu dieser Zeit nie liber 
125 mm Hg. Es trat damals ein stark schuppendes, heftig juckendes Exanthem 
am ganzen Korper auf, das der Dermatolog als toxisches Erythem gedeutet 
wissen wollte; zu dieser Zeit wurde mit einer Pyramidontherapie begonnen; der 
Patient erhielt taglich 2,5 g des Medikaments; nach einigen Tagen war die 
Erythrozytenzahl auf 4,1 Millionen gesunken; der Rest-N sank langsam 
ab l.md betrug nach etwa 10 Tagen nur mehr 23 mg%; das Albumen und die 
librigen pathologischen Harnbestandteile waren geschwunden; der Kon­
zentrationsversuch ergab wieder normale Verhaltnisse. Auch hier waren 
typische Unterschiede in der Herzgro13e vor und nach Abklingen der Krank-
heit zu beobachten. . 

g) Liihmung vom Typus der Landryschen Paralyse. Eine der haBlichsten 
Komplikationen solcher zunachst harmlos erscheinenden Magendarm­
verstimmungen stellen verschiedene Lahmungen dar, die in ihrer schwer­
sten Form unter dem Bilde der LANDRYSchen Paralyse auftreten konnen; 
im Verhaltnis zur Haufigkeit von alimentaren Intoxikationen sind sic 
glUcklicherweise nur eine Seltenheit. tiber einen Fall, der den Zusammen­
hang mit einer alimentaren Intoxikation besonders deutlich demonstriert, 
mochten wir im folgenden berichten: 

Fall 6. 28 Jahre alter Lehrer, bis dahin immer gesund, nimmt gelegentlich 
einer Reise auf einer Bahnstation eine Fleischspeise zu sich; nach zwei Stunden 
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Geflihl von Ubelkeit, das sich steigert l.md 3-4 Stunden spater zu Erbrechen 
fiihrt. Es treten Kopfschmerzen und Durchfall hinzu. Da der Patient ver­
£alIt, wird er auswaggoniert und in die Klinik eingeliefert. Der schwer 
kollabierte Patient zeigte Untertemperaturen; an keiner Stelle des K6rpers 
eine besondere Druckempfindlichkeit; der Bauch eingesunken, die Leber 
anscheinend vergr6Bert, die Venen leer, der Venendruck unter 10 mm Hg. 
Die Zahl der Erythrozyten betrug 7 Millionen, die der Leukozyten 4100. 
EiweiBgehalt 8,0%; die zirkulierende Blutmenge war unter die Halfte der 
Norm gesunken. Da auEer dem Kollaps die Durchfalle im Vordergrund des 
Krankheitsbildes standen, wurden in erster Linie diese therapeutisoh be­
kampft, mit dem Erfolg, daB sich der Patient am Tage nach seiner Aufnahme 
wieder vollkommen wohl ftihlte und die Heimreise erwog; die Zahl der 
Erythrozyten war auf 5 Millionen gesunken, bei sonst gleichem Blutbefund. 
Fieber bestand wahrend des ganzen Aufenthaltcs an der KEnik nicht. 

Am 4. Tage des Spitalsaufenthaltes klagte der Patient bei der Morgen­
visite tiber ein taubes Gefiihl in beiden unteren Extremitaten; es sei 
ihm kaum m6glich, die Beine in den FuBgelenken zu bewegen. Das Ab­
biegen im Knie erfolgt nur sehr miihselig. Sensibilitatsst6rungen waren nicht 
nachweisbar; aIle Reflexe an den Beinen fehlen, die Bauchdeckenreflexe 
dagegen sprechen deutlich an. Bis Nachmittag ist die Lahmung der Beine 
vollstandig geworden; der Patient kann nicht die geringste Bewegung mit 
den Beinen ausftihren, die Sensibilitat ist etwas herabgesetzt, aber sicher 
nicht erloschen. Ein Fortschreiten der Erkrankung ist insofern festzustellen, 
als jetzt auch eine Lahmung der Bauchmuskeln zu erkennen ist; StOrungen 
der Blasen- oder Mastdarmtatigkeit bestehen weder jetzt noch in der Folge. 
1m Ham konnten keine Giftstoffe (es wurde namentlich nach Arsen gesucht) 
festgestellt werden. Die Diarrh6en sind inzwischen vollstandig verschwunden, 
ebenso der Brechreiz. Die Lahmung schreitet nun nach oben zu rasch vor­
warts, am anderen Morgen, also am 6. Tage nach der alimentaren Intoxi­
kation, sind bereits beide Arme l.md ein GroBteil der Halsmuskulatur gelahmt, 
der Kranke kann kamn den Mund 6ffnen, die Z1.mge drangt sich zwischen 
den Lippen vor, ist aber in ihrer Beweglichkeit gleichfalls schwer beeintrach­
tigt. Am 7. Tage ist der Schluckakt unm6glich; es kommt wegen Aussetzens 
der Atm1.mg gelegentlich zu Erstickungszustanden. In der Nacht vom 
7. auf den 8. Tag ist der Patient gestorben; in den letzten Stunden leichte 
Temperatursteigerung; der Blutdruck betrug am Abend vor dem Tode 
130 mm Hg, die Venen waren wieder zu sehen. 3edenfalls bestand in den 
letzten Stunden kein Kollaps. 

Die Sektion zeigte zunachst auLler einer beginnenden Pneumonie nichts 
AuffalIiges; die Magenschleimhaut, ebenso wie die des Darmtraktes war 
zwar etwas ger6tet l.md verdickt, doch waren nicht jene Verandenmgen au>:­
gebildet, die wir bei einer akuten Intoxikation zu sehen gewohnt sind. 

Die Untersuchung des Gehirns und des Riickenmarks erfoIgte nach 
Hartung in Miiller-FormoI. Zeichen einer lokalisierten Entziind1.mg waren 
im Rtickenmark nicht zu sehen; bemerkenswert war nur ein starkes Odem, 
das besonders mn die GefaLle deutlich war. Das Gehirn bot mehr oder weniger 
dieselben Verhaltnisse; der Morpholog hielt diesen Zustand filr eine REICH­
HARDsche Hirnschwell1.mg. Die histologische Untersuchung einzelner peripherer 
Nerven nach der Methode von MARCHI ergab ein v611ig negatives Resultat. 

Jedenfalls zeigt diese Krankengeschichte den krassen Gegensatz 

zwischen dem eindringlichen klinischen Bild und den geringfiigigen 
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anatomischen Befunden, die bei der makro- und mikroskopischen Dnter­
suchung von Gehirn und Riickenmark erhoben werden konnten; be­
riicksichtigt man noch den vollig negativen bakteriologischen Befund, 
so ergibt sich erst recht die Dnklarheit dieses ratselhaften Prozesses. 

Zusammenfassung. 
Das Wesentliche, das wir aus diesen Krankengescbichten hervor­

gehoben wissen mochten, scheint uns die Tatsache zu sein, daB wir ofter 
mit dem Zustande der alimentiiren Vergiftung zu rechnen haben, als dies 
vielfach angenommen wird. Die Hygiene interessiert sich vorwiegend 
fUr das endemische Vorkommen; ihr Interesse ist weniger dem einzelnen 
Fall als der Massenerkrankung gewidmet. 

Weiters ist das relativ rasche Einsetzen der Vergiftungserscheinungen 
bemerkenswert. Es gewinnt daher die Annahme sehr viel an Wahr­
scheinlichkeit, daB sich in den "verdorbenen" Nahrungsmitteln irgendein 
akut wirksames Toxin verbirgt, das von dem unversehrten Magendarm­
kanal resorbiert wird und zu Erscheinungen fUhrt, die an den proto­
plasmatischen Kollaps erinnern. Je nachdem, in welchem Anteil des 
Organismus die Gifte ihren Angriffspunkt finden, steht bald mehr die 
Schadigung des Kreislaufes, bald die des Magendarmkanals im Vorder­
grund. 1m spateren Krankheitsverlauf kann es auch zu einer deut­
lich erkennbaren Beteiligung der Leber mit Ikterus kommen, doch 
schlieBt dies nicht aus, daB gleich von Anfang an die Leber mitbetroffen 
war, die daraus sich ergebenden Folgen aber erst nach geraumer Zeit in 
die Erscbeinung treten. Auch manches andere Organ, z. B. dieNiereoderdie 
Gallenblase, kann in dieser Weise betroffen sein; als Beispiel einer Lasion 
des Nervensystems haben wir die LANDRYsche Paralyse angefUhrt. 

Die Eindickung des Blutes als Kriterium eines protoplasmatischen 
Kollapses scheint im Mittelpunkt all dieser Zustande zu stehen; freilich 
sind diese Blutveranderungen nur bei schweren Krankheitsbildern zu er­
kennen, wah rend bei mehr lokalisierten Prozessen der massenhafte Aus­
tritt von Plasma sich nicht deutlich bemerkbar machen muB. Jedenfalls 
kann eine voriibergehende, besonders im Beginn der Krankheit auf­
tretende Bluteindickung, zusammen mit den anamnestischen Angaben 
einer Nahrungsmittelvergiftung, wichtige diagno'ltische und prognostische 
Hinweise bieten. 

VI. Die serose Entziindung als pathologisch-anatomi­
scher Befund bei der Nahrungsmittelvergiftung. 

In allen Fallen von sogenannter alimentarer Intoxika.tion, die zur 
Sektion kamen, lieB sich bei der histologischen Dntersuchung der Leber 
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der Befund einer serosen Entzundung erheben; ROSSLE 1 beschreibt bei 
schweren Infektionen und Intoxikationen Flu"sigkeitsansammlungen 
innerhalb der kapillaren Spaltraume der Leber (Dissesche Raume); man 
sieht dadurch die Kapillarwande von den Leberzellen abgedrangt; 
zwischen Kapillarwand und Leberzellbalken findet sich eine Flussigkeit, 
deren EiweiBgehalt sich bald besser, bald schlechter durch Farbung 
nachweisen laBt (sieheAbb_ 21) _ Daneben sieht man anch Parenchymdegene­
rationen und Nekrosen der eigentlichen 
Leberzellen. Wah rend man in fruherer 
Zeit der Verbreiterung der DrssEschen 
Spaltraume keine besondere Aufmerk­
samkeit schenkte, legt ROSSLE darauf 
besonderes Gewicht. Diese Veranderung 
ist als wirkliche Entzundung der Leber 
anzusprechen, die nur deswegen nicht 
so augenfaHig ist, weil die sonstigen 
Begleiterscheinungen einer Entzundung 
- also vor aHem die Leukozytenaus­
wanderung - nur sparlich angedeutet 
sind. Del' serosen Entzundung miBt 
ROSSLE eine ursachliche Bedeutung fUr 
die Entstehung chronischer Lebererkran­
kungen bei, vor aHem del' verschiedenen 
Leberzirrhosen. Wenn Kliniker und 
Anatomen fruher von einer akuten He­
patitis sprachen, so verstanden sie dar­
unter Nekrosen und Degenerationen im 
Leberparenchym; dem widersetzt sich 
ROSSLE; nach ihm ist das Wesentliche 
bei all diesen Prozessen die Exsudation 
von seroser Flussigkeit, die sekundar 
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Abb. 21. Leberschema. 
A DrssEschcr Rallll1. 
B Blutkapillare. 
C Gitterfascr. 

zu Veranderungen im Parenchym fUhrt. ROSSLE steHt sich somit be­
wuBt in Gegensatz zu ACKERMANN2 und KRETZ.3 Die serose Entzundungim 
Sinne von ROSSLE kann sich diffu'3 verteilt in der ganzen Leber finden, 
gelegentlich aber auch zirkumskript, was VOl' aHem von C. HELLy4 be­
schrieben wurde, der von einer septischen Leberfleckung sprach. 
JedenfaHs findet sich im Bereiche dieser Stellen das Bild del' serosen 
Entzundung ganz besonders deutlich ausgepragt. Mildere Grade einer 
epithelialen Degeneration erkennt man gelegentlich an einer besonders 

1 ROSSLE: Handb. d. spez. path. Anat., VII, S.250. 1930. 
2 ACKER;\IANN: Virchows Arch., 115, S. 216. 1889. 
3 KRETZ; 'Vien. klin. Wschr. 1900, S. 271. 
4 HELLY: Verh. path. Ges. 1909, S. 312. 

:J:l 
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ausgepragten Basophilie der Zellen. Nur selten beteiligensichandemProzeB 
Leukozyten und rote Blutzellen; es tritt also bei der serosen Entziindung 
im Sinne von R6sSLE das charakteristische Moment der "Entziindung", 
die zellulare Exsudation, in der Leber ebenso wie in den anderen paren­
chymatosen Organen stark in den Hintergrund. 

R6sSLE erblickt in der serosen Entziindung, die sich z. B. in der Leber 
sehr haufig nachweisen laBt, den Beginn einer spateren Umwandlung des 
ausgetretenen E xsudates in Bindegewebsfasern; als Beweis dienen ihm 
Untersuchungen von DOLJANSKY und ROULET. 1 Durch Versuche an 
gerinnenden Plasmastuckchen in Gewebskulturen lieB sich bei Zu­
hilfenahme von Zelltrummern die Entstehung von Fibrillen zeigen; 
R6sSLE steht daher - eine Ansicht, die bereits fruher von EBNER2, 

B.A.ITSELL3 und NAGEOTTE4 geauBert wurde - auf dem Standpunkte, daB 
auf dem Boden des in die Gewebsspalten ausgetretenen serosen Exsudates 
die Entwicklung von Bindegewebsfibrillen moglich ist. Das erste Stadium 
einer Leuerzirrhose sieht R6sSLE deshalb weniger in einem primaren 
Zelluntergang, als in der Organisation des serosen EX8udates; in diesem 
Sinne ist er geneigt, eher von einer Sklero~e als von einer Zirrhose zu 
sprechen. 

Lange Zeit vor R6sSLE hat schon VmcHow auf die Durchtrankung 
der Gewebe mit seroser Flussigkeit hingewiesen. In Eeiner klassischen 
Arbeit (Virch. Arch., Bd. 4, S. 261) aus dem Jahre 1852 bespricht er 
ausfUhrlich die Entzundung der Muskeln, besonders die des Herz­
muskels, und kennt bereits drei verschiedene Formen der Exsudation: 
1. Die Exsudation an der Oberflache von Organen. 2. Die Exsudation 
in die eigentlichen Parenchymzellen - trube Schwellung. 3. Die Exsu­
dation ins interstitielle Gewebe. Diese interstitielle Exsudation einer 
Flussigkeit, von der VmcHow sagt, sie sei nichts anderes als die 
quantitativ oder qualitativ veranderte Ernahrungsflussigkeit (im Sinne 
VmcHows Serum), drangt die Zellen auseinander. An anderer Stelle 
sagt er, daB die interstitielle Ablagerung "bald in einer albuminasen, 
bald in einer faserstoffigen, bald in einer hamorrhagischen Flussig­
keit" bestehen kanne. Auch der Ubergang der interstitiellen Fhissig­
keit in Bindegewebe wird er6rtert. 

Als Kliniker hat FRERICHS, der gemeinsam mit VmcHow wirkte, 
diese Gedankenrichtung aufgenommen und in seinem Buch uber Leber­
krankheiten von einer Durchtrankung des Lebergewebes durch eine 
eiweiBreiche Flussigkeit als pathogenetisch wiuhtiges Moment gesprochen. 

Wenn man daher in unserer Zeit der interstitiellen Durchtrankung 

1 DOLJANSKY und ROULET, Virchows Arch., 291, S. 260. 1933. 
2 EBNER: Z. Zool., 62, S. 469. 1896. 
3 BAITSELL: J. of exper. Med., 21, S.455. 1915. 
4 NAGEOTTE: C. r. Soc. BioI. 79, S. 833, 1121 (1916) und 82, S. 277 (1919). 
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der Parenchyme mehr Aufmerksamkeit schenkt, so i'lt dies vielfach 
eine Fortsetzung alter Gedankengange, die bis auf die Zeit VIRCHOWS 
zuruckgehen. Das prinzipiell Neue in unseren Anschauungen ist aber 
im Gegensatz zu VIRCHOW darin zu suchen, daB VIRCHOW Gewebs­
flussigkeit und Serum identifiziert, wahrend wir beweisen werden, 
daB die normale Gewebsflussigkeit eiweiBarm oder eiweiBfrei ist und 
nur unter pathologischen Bedingungen graB ere EiweiBmengen enthalt. 

Jedenfalls beanspruchen die Organveranderungen, die durch eine serose 
Durchtrankung des Gewebes entstehen, besonderes klinisches Interesse, 
da uns auf diese Weise vielleicht der Weg gezeigt wird, wie chronische 
Krankheitsbilder entstehen k6nnen, deren Endstadium uns gut bekannt ist, 
uber deren Anfangsstadien wir aber noch sehr wenig wissen. 

VII. Die akute und chronische Histaminvergiftung. 
Die Beobachtung, daB es bei der Nabrungsmittelvergiftung haufig 

neben dem Kollaps auch zu einer Bluteindickung kommt, sowie die Er­
kenntnis, daB auch bei der Histaminvergiftung diese beiden Symptome 
in selten eindeutiger Weise zu sehen sind, lieBen die Erwagung auf­
tauchen, ob nicht so manches Symptom, das bei der alimentaren Intoxi­
kation des Menschen zu sehen ist, auf einer Vergiftung durch Histamin 
beruht, ein Gedanke, der um so naher liegt, als im Fleisch Hi'ltamin vor­
kommt, besonders dann, wenn vorher Faulnis eingetreten ist. Wirglaubten, 
eine solche Vorstellung um so eher vertreten zu konnen, als sich im Ver­
laufe der akuten und chronischen Histaminvergiftung Veranderungen 
in den Organen feststellen lassen, die weitgehend an die serose Entzundung 
erinnem; es lag daher nahe, sich fUr die Histaminvergiftung hauptsachlich 
yom histologischen Standpunkte aus zu interessieren, da wir durch diese 
experimentellen Studien folgende zwei Fragen entscheiden wollten: 
1. Bestehen irgendwelche Beziehungen zwischen diesem experimentellen, 
anscheinend auch mit seroser Entzundung einhergehenden Krankheitsbild 
und der chronischen Entzundung in den menschlichen Parenchym­
organen? 2. Gibt uns dieses experimentelle Krankheitsbild Anhalts­
punkte fUr die Beurteilung und Diagnose der menschlichen serosen 
Entziindung ? 

Einfluf3 von Histamin auf die Kapillarfunktion. 
Die Kapillarmembran, deren Storung bei der serosen Entziindung an­

scheinend die Hauptrolle spielt, hat unter physiologischen Bedingungen eine 
wichtige Aufgabezu erfiillen; ein geregelter N ahrsto//austauschzwischen Blut 
und Gewebe erscheint nur dann moglich, wenn die EiweiBkorper im Blute 
zuriickgehalten werden; daraus ergibt sich, daB die Gewebs/lUssigkeit, 
die zwischen den BlutgefaBen und den Parenchymzellen flieBt, entweder 

5a* 
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eiweiBfrei odeI' nul' sehr eiweiBarm ist. Da die Kapillarmembran auch 
den Gasaustauscn, zu regeln hat und del' Sauerstoff schwerer durch die 
Membran diffundiert als die Kohlensaure, ist bei einer leichten Schadigung 
del' Membran die Sauerstoffversorgung del' Gewebszellen starker ge­
fahrdet als del' Kohlensaureaustritt. 

Bei einer Entzundung scheint die Membran fUr groBere Molekule 
durchlassig zu werden; Serum verlaBt die Kapillaren und dringt in die 
Gewebsspalten; ebenso konnen rote Blutkorperchen und Leukozyten 
die Membran durchdringen und die GefaBbahnen verlassen. Eingeleitet 
wird dieser ProzeB durch Erweiterung der Kapillaren, wobei es zu einer 
Verlangsamung des Blutstromes kommt; das auslosende Moment einer 
Entzundung sind vermutlich toxische Produkte, die zur Kapillarlasion 
fuhren und so den Austritt von eiweifJreicher FlUssigkeit bedingen; 
in den Entzundungsherden verfallen schlieBlich die zentralen Partien 
del' N ekrose. Bei diesem Vorgang ist neben anderen Momenten auch 
die schlechte Sauerstoffversorgung und die Verhinderung der Kohlensaure­
ausscheidung zu berucksichtigen, die dadurch zustandekommt, daB 
durch eine EiweiBlosung Sauerstoff und Kohlensaure viel schlechter 
diffundiert als durch eine der normalen Gewebsflussigkeit entsprechende 
SalzlO-lUng (EpPINGER und BRANDT}.1 

Die Histaminvergiftung kann einen Zustand auslosen, der in vielen 
Beziehungen Erscheinungen zeitigt, die an eine Entzundung erinnern. 
Wenn an eine Kapillarwand Histamin in entsprechender Konzentration 
gelangt., so wird sie fur EiweiBkorper permeabel. Der Beginn dieses 
Prozesses besteht auch hier in einer Kapillarerweiterung und Verlang­
samung des Blutstromes; unter besonders ungunstigen Verhaltnissen 
konnen auch rote Blutkorperchen austreten, wahrend ein Austritt von 
Leukozyten ins Gewebe zu den Seltenheiten gehort. 

Histaminquaddel. 
Die ersten Anhaltspunkte, die im Sinne eines Plasmaaustrittes bei 

der Histaminintoxikation verwertet werden konnen, ergaben sich aus 
Versuchen, die der eine von uns 2 durchfuhrte. Ritzt man die ober£1ach­
lichen Hautschichten, ohne daB es dabei zu einer Blutung kommt, und 
traufelt man ein wenig HistaminlOsung auf die verletzte Stelle, so 
entsteht innerhalb kurzester Zeit eine machtige Quaddel, die an eine 
Urtikariaquaddel odeI' an einen Bienenstich erinnert.. Die Flussigkeit, 
die sich - allerdings nur unter Schwierigkeiten - aus einer solchen 
Quaddel abpressen laBt, ist auBerordentlich eiweiBreich. 

DaB im Bereiche einer solchen Quaddel die Kapillarmembran fUr 
hochmolekulare Substanzen permeabel wird, das zeigen auch die Versuche 

1 EpPINGER und BRANDT: Biochem. Z., 249, S. 11. 1932. 
2 EpPINGER: Wien. med. Wschr. 1913, S. 1414. 
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von KLEIN.! Wenn im Blute reicblich Gallenfarbstoff zirkuliert, so werden 
weder Transsudate noch Drusensekrete ikterisch; tritt aber bei einem 
ikterischen Patienten eine Entzundung auf - gleichgUltig an welcher 
Stelle -, dann ist im entzundeten Gebiet die austretende Flussigkeit 
immer bilirubinhaltig; KLEIN konnte nun zeigen, daB sich die Histamin­
quaddel bei Gelbsuchtigen immer stark ikterisch farbt; die Verfarbung 
ist gelegentlich so intensiv, daB sie zur Erkennung eines beginnenden 
Ikterus verwendet werden kann. Ahnliches gilt auch vom Kongorot, das 
bei intravenoser Injektion ebenfalls in der Histaminquaddel erscheint, 
wahrend es sonst in der Gewebsflussigkeit nicht nachzuweisen ist. 

Weitere Beweise, daB unter dem EinfluB von Histamin im Bereiche 
einer Quaddel die Kapillarwand fUr EiweiB durchlassig wird, ergeben 
sich aus histologischen Untersuchungen; zunachst haben BERGER und 
LANG2 das histologische Verhalten der Histaminquaddel untersucht. 
Erzeugt man mit Histamin eine Quaddel auf der menschlichen Haut, 
so entwickelt sich das Bild einer Entzundung mit einem flussigkeits­
reichen, zellarmen Exsudat und gleichzeitigem Odem der Lederhaut; 
die Veranderungen, die sich dabei ergeben, haben groBe Ahnlichkeit mit 
den Erscheinungen der idiosynkrasischen Reaktion, die z. B. nach Gaben 
von Fischgalle zu sehen ist. 

Plasmaaustritt und Bluteindickung. 
Nicht so einwandfrei ist der Plasmaaustritt zu erkennen, wenn man 

Histamin intravenos gibt; wenn man bei gesunden Hunden groBe Hista­
mindosen (z. B. 30-60 mg) durch intravenose Injektion langsam verab­
folgt, so kommt es zunachst zum Bild eines schweren Kollapses. Uber das 
hamodynamische Verhalten bei diesem Zustand haben wir ausfUhrlich be­
richtet, ebenso auch uber die Bluteindickung. Was uns hier besonders 
interessiert, ist das histologische Verhalten der Kapillaren innerhalb der 
lebenswichtigen Organe und damit die weitere Frage, in weIcht' Organe 
das Plasma eindringt, das aus dem Blute ausgetreten ist. 

Zunachst noch einige Einzelheiten: Die Eindickung des Blutes, die 
nach Verabfolgung von groBen Histamindosen zu sehen ist, setzt 
relativ rasch, meist nach 5-10 Minuten ein und hat ihr Maximum 
nach durchschnittlich 30 Minuten erreicht. Die Eindickung halt aber 
nur vorubergehend an, denn nach einem Tag sind die Ausgangs­
werte meist wieder erreicht. Werden solche Histamininjektionen dem­
selben Tiere ofters verabfolgt, so kann sich scblieBlich eine leichte Anamie 
entwickeln; ganz unabhangig davon fUhrt aber jede weitere Histamin­
schadigung doch wieder zu einem Anstieg der Erythrozyten, also ver­
mutlich zu einem neuerlichen Plasmaubertritt ins Gewebe. 

1 KLEIN: Klin. Wschr. 1931, S. 2032. 
2 BERGER und LANG: Z. Hyg., 113, S. 206. 1931. 
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Die Plasmamenge, die wahrend eines solchen Shocks das GefaB­
system verlaBt, ist keineswegs gering; sucht man ihre Menge aus 
del' Erythrozytensteigerung zu errechnen - eine solche Berechnung hat 
zuerst DALE angestellt -, so liiBt sich unter der Annahme, daB die 
Blutmenge eines Tieres zirka 10% seines Korpergewichtes ausmacht, 
zeigen, daB etwa 50% des gesamten Plasmas die GefiiBe verlassen hat; 
das wiirde bei einem etwa 10 kg schweren Hund 300 ccm betragen. 

Die Leber bei der akuten Histaminvergiftung. 
Bei der Frage, in welches Organ das Plasma gelangt sein mag, muBte 

zunachst die Leber beriicksichtigt werden, da sie auf der Hohe des Hista­
minshocks am meisten an GroBe zunimmt. Schneidet man z. B. zirka 
10 bis 12 Minuten nach der Histamininjektion in die Leber ein, so entleert 
sich aus der Leberwnnde reichlich blutige Fliissigkeit; diese enthalt aber 
nicht so viele rote Blutzellen wie das Blut in den peripheren GefaBen, z. B. 
dep. Ohrvenen. Auch die mikroskopische Betrachtung der Leber laBt neben 
de1ll Blutreichtum eine reichliche Ansammlung von Plasma innerhalb der 
DISsEschen Riiume erkennen. Das Blut ist in der Leber nicht gleichmaBig 
verteilt, da die Hauptmasse im Bereich der Vena centralis zu finden ist. 
Das Lumen del' Vene ist infolge des enormen Blutreichtums machtig er­
weitert; die Venostase kann sich auf die zentralen Kapillaren fort­
pflanzen, in del' Nahe del' groBeren Pfortaderaste ist del' Blutreichtum 
wesentlich geringer. GroBes Gewicht legen wir auf die Veranderungen 
im Bereiche del' DIssEschen Raume; wahrend diese unter norma­
len Bedingungen kaum zu erkennen sind und deswegen ihre physio­
logische Existenz sogar bestritten wnrde, sind sie in der Leber nach 
Histaminvergiftung auBerordentlich leicht zu erkennen, weil sie machtig 
erweitert sind (s. Abb. 14). Erfolgt die Fixation del' herausgeschnittenen 
Leberstiickchen durch kochendes Formol, so lassen sich innerhalb del' 
Lymphraume auch EiweiBgerinnsel deutlich erkennen. Unter dem 
Drucke del' erweiterten Blutkapillaren und del' machtig gefiillten Lymph­
raume scheinen die zwischen ihnen liegenden Leberzellbalken zusammeu­
gedriickt; an manchen Stellen ist sogar die Begrenzung zwischen Blut 
und DISSEschen Raumen durchbrochen, d. h. rote Blutkorperchen sind 
nunmehr auch in den Gewebsraumen zu sehen. 

24 Stunden nach del' Injektion sind im Blut des Tieres, das sich mittler­
weile vom Shock erholt hat, die urspriinglichen Verhaltnisse wieder her­
gestellt, die Zahl der roten Blutkorperchen ist zur Norm zuriickgekehrt, 
ebenso auch der EiweiBgehalt im Plasma; die Bestimmung del' Blut­
menge ergibt wieder normale Werte. Betrachtet man parallel dazu das 
histologische Verhalten der Leber, so zeigt sich auch hier eine weitgehende 
Besserung, denn von del' machtigen Blutstase im Bereiche der Vena centralis 
und Erweiterung del' DISSEschen Raume ist kaum mehr etwas zu sehen; 
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immerhin ist nach 24 Stunden das Leberparenchym, speziell in der Nahe 
der Vena centralis, noch immer gleichsam in histologischer Unordnung, 
wenn sich ein solcher Ausdruck rechtfertigen laBt. Die Leberzellen in 
der Umgebung der Vena centralis erscheinen vielfach nur angedeutet; 
an Stelle typischer Leberzellen finden sich an manchen Stellen nur 
nekrotische Gebilde, zwischen denen zellige Elemente zu sehen sind, 
die sich reichlich mit Pigment beladen haben. In Schnitten, die nach der 
Sudanmethode gefarbt wurden, sind Fettschollen nicht nur in den nekro­
tischen Anteilen zu erkennen, sondern auch die gesiinder aussehenden 
Leberzellbalken erweisen sich als "fettig degeneriert". Eine besonders 
reichliche Ansammlung von Leukozyten oder Lymphozyten ist nicht 
zu beobachten; jedenfalls gewinnt man den Eindruck, daB der 
durch den Histaminkollaps bedingte Plasmaaustritt sowie die Venostase 
im Bereiche der Vena centralis, Lasionen nach sich gezogen hat, die erst 
allmahlich einer Reparation zugefiihrt werden konnen. Das Wesentlicqe, 
das sich somit durch die histologische Untersuchung der Leber 
feststellen laBt, ist Blutstase im Bereiche der Vena centralis, nehst 
betrachtlichem Odem der DISSEschen Raume; unter dem EinfluB dieser 
beiden Faktoren mag es vielleicht zu einer Zerstorung der benachbarten 
Leberpartien gekommen sein, aber nur in der Nahe der Vena centralis. 

Die histologische Untersuchung der Leber ergibt somit gewichtige 
Anhaltspunkte, die im Sinne eines Plasmaaustrittes gewertet werden 
konnen. Merkwiirdig ist nur die Tatsache, daB sich die schwersten Ver­
anderungen der serosen Entziindung hauptsachlich in der N (ihe der 
Vena centralis zeigen und fast gar nicht, oder zum mindesten in viel 
geringerem Grade, an der Peripherie des Acinus. Diese Beobachtung 
erfordert das Eingehen auf eine Frage, deren Beantwortung davon ab­
hangt, ob man sich der Anschauung von DALE oder der von PICK an­
schlieBt. Bekanntlich steht PICK auf dem Standpunkt, daB die Ursache 
des Histaminkollapses auf einem Venenmuskelverschluf3 beruht, daB also 
das Histamin ausschlieBlich hamodynamisch wirkt, wahrend DALE aIle 
Erscheinungen, die sich im Verlaufe einer Histaminvergiftung zeigen, 
auf eine L(ision der Kapillarwand bezogen wissen will, also auf die prqto­
plasmatische Schadigung das Schwergewicht legt. Kennt man die Unter­
suchungen von POPPER,l so ist an der Tatsache, daB es im Verlaufe der 
Histaminvergiftung und auch des Peptonshocks zu einer Kontraktion 
der Lebervenenmuskeln kommt, nicht zu zweifeln. Die Bilder, die sich 
dabei ergeben (s. Abb. 22), sind so eindrucksvoll, daB an der Richtigkeit 
der PICKschen Argumentation nicht zu zweifeln ist. Ubrigens hat DALE 
diesen Venenmechanismus in letzter Zeit ebenfalls vollig anerkannt. 

Die viel schwierigere Frage ist aber die, ob der PICKsche Venenmecha­
nismus allein geniigt, urn aHe Erscheinungen zu erklaren, die sich im 

1 POPPER: Klin. Wschr. 1931, S.2129. 
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Verlaufe einer Histaminvergiftung entwickeln. Wir persi:inlich den­
ken an eine Kombination der Ansichten von DALE und PICK, denn 
die Venendrosselung allein bedingt kaum eine Bluteindickung. Das ist 
der Hauptgrund, der uns zu der Vorstellung drangt, daB das Histamin beim 
Hund zwei Dinge auslOst: Lebervenensperre und Kapillarlasion. DaB 
die Summation beider gewisse Erscheinungen starker in den Vordergrund 
schieben kann, erscheint sehr wahrscheinlich; wenigstens glauben wir 
damit die histologisch nachweisbare Tatsache deuten zu ki:innen, warum 

Abb. 22. Kontrahiertcr Ast der Vena hepatica, urngeben yon weiten Lymphr;(umen (Hund wiihrcnd 
Histaminsilock). 

im Bereicbe der Vena centralis - also in der Nahe des PICKschen 
Klappenmechanismus - die Erscheinungen eines erhi:ihten Plasma­
iibertrittes viel deutlicher hervortreten als im Bereiche der Pfortader­
verzweigungen, wo die Zeichen einer seri:isen Entziindung eher im 
Hintergrunde stehen. 

Gegen die hier vorgebrachten Argumente, daB es im Verlaufe elller 
Histaminvergiftung innerhalb der Leber zu ahnlichen Erscheinungen 
wie bei der seri:isen Entziindung kommen kann und daB das Wesentliche 
dabei ein Ubertritt von Plasma aus den Blutkapillaren in die Gewebs­
raume ist, lassen sich Einwande erheben. Zunachst steht namlich der 
direkte Beweis dafli.r aus, daB die Erweiterung der DrssEschen Raume 
tatsachlich durch Plasma erfolgt und nicht, wie man auf Grund histo­
logischer Betrachtung ebenscgut sagen ki:innte, durch eine eiweiBarme 
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Odemfliissigkeit. Hier versagt die histologische Methodik; vorlaufig steht 
uns kein sicheres histologisches oder mikrochemisches Verfahren zur Ver­
fiigung, auf Grund dessen wir sagen konnten, daB die in die Gewebsraume 
ausgetretene Fliissigkeit eiweiBreicher ist als unter normalen Bedingungen. 
DaB aber diese Annahme doch richtig sein diirfte, dafiir glauben wir 
indirekte Beweise in der Hand zu haben. Zunachst muB immer wieder 
auf die Tatsache der Bluteindickung hingewiesen werden; irgendwo muB 
sich das Plasma, das die GefaBe verlaBt, finden. Es liegt daher nahe, 
die Erweiterung der DrssEschen Raume zur Erklarung heranzuziehen, 
zumal ganz ahnliche Veranderungen auch im Bereiche anderer Organe 
zu erkennen sind. Den EiweiBreichtum der aufgestapelten Fliissigkeit 
in den Gewebsraumen glauben wir auch daraus folgern zu konnen, 
daB die Gewebsraume stark klaffen; bekanntlich spielt der onkotische 
Druck in den Blutkapillaren bei der Riickresorption der Gewebsfliissig­
keit eine groBe Rolle. Ware die Gewebsfliissigkeit bei der Histamin­
vergiftung eiweiBarm, so miiBte der onkotische Druck des Blutes die 
auBerhalb der Kapillaren befindliche Fliissigkeit nach dem Shock 
rasch zum Verschwinden bringen; diesem Umstande ist es wohl auch 
zuzuschreiben, daB unter physiologischen Verhaltnissen die DrssEschen 
Raume kaum zu sehen sind. 

Ein besonderes wichtiges Moment, das dafiir zu sprechen scheint, daB 
es wahrend der Histaminvergiftung zu einem Ubertritt von eiweiB­
reicher Fliissigkeit in die Gewebe kommt, ist das Verhalten der Lymphe 
aus der Ductus-thoracicus-Fistel. Unmittelbar nach der Histamindar­
reichung kommt es, trotz Abfalles des arteriellen Druckes, zur Absonde­
rung groBer Mengen von auBerordentlich eiweiBreicher Lymphe (s. 
Abb. 3, S. 17); daB es die Drucksteigerung im venosen Bereich nicht allein 
ist, die dafiir verantwortlich gemacht werden konnte, scheinen uns 
entsprechende Untersuchungen beim Vasomotorenkollaps zu beweisen, 
wo es nicht nur zur Verringerung der absoluten Lymphmenge, sondern 
auch zu einer Verringerung des EiweiBdurchtrittes kommt (s. Abb. 15, 
S. 31). Allerdings miissen bei der Analyse der Histaminlymphorrhoe 
auch die Portaldruckveranderungen in Betracht gezogen werden. 

So verschieden die Ursachen des Ubertrittes von :Fliissigkeit aus den 
Blutkapillaren in die Gewebsfliissigkeit wahrend der Histaminvergiftung 
sein mogen - wir miissen mit mechanischer Stauung und Kapillarlasion 
rechnen -, so eindeutig scheint uns die Tatsache zu sein, daB es dabei zu 
einem machtigen Ubertritt einer eiweiBreichen Fliissigkeit in die 
Gewebe, also zu einer serosen Entziindung kommt; ob man diesen 
Vorgang als Entziindung im klassischen Sinn bezeichnet, erscheint 
uns gleichgiiltig. Das Wesentliche ist die Tatsache, daB Plasma die 
Gefaf3e verliif3t, in die Gewebsraume eindringt ~md hier liingere Zeit liegen 
bleibt. 

Eppinger, Ser6se Entziindung. 6 
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Histologische Bilder nach chronischer Darreichung 
von Histamin. 

Es schien wiinschenswert, die Frage zu studieren, ob nicht wiederholte 
Histaminschaden hohergradige Gewebsschaden nach sich ziehen, zumal 
das einmal aUi:lgetretene Plasma innerhalb 24 Stunden wieder ver-

Abb. 23. Veranderung der zentralen Lcberiiippchenanteile bei Hunden mit chronischer Histamin­
vergiftung; ZeJlausfaJl und Faserneubildung an der Venenwand. 

schwindet und dem Gewebe dadurch die Moglichkeit der volligen Wieder­
herstellung gegeben ist. Die DurchfUhrung solcher Versuche ist leicht, 
da es keine Schwierigkeit bereitet, bei demselben Tier in kurzen Ab­
standen den Histaminkollaps hervorzurufen.1 

a) Leber. Die mikroskopische Untersuchung einer solchen Leber laJ3t 

1 Eine ausfiihrliche Darstellung findet sich bei EpPINGER und LEUCHTEN­
BERGER, Z. exper. Med. 85, S. 585. 1932. 
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schwere degenerative Prozesse erkennen; in der Umgebung der Vena 
centralis liegen Schollen von Leberzellen (Abb. 23), dazwischen pigment­
fiihrende, eisenhaltige Elemente und Reste von roten Blutkorperchen; 
dort, wo in der Nahe der Vena centralis noch Leberzellen zu erkennen 
sind, erscheinen sie abgeplattet und nicht mehr in Kontakt mit den 
benachbarten Leberzellbalken. 

Abb. 24. Vbersichtsbild der Leber eines langere Zeit mit graBen Histamindasen vergifteten Hundes. 
Faservermehrung urn die Zentralvenen, Verkleinerung der Acini. 

Durch diese degenerativen Prozesse erfolgt an vielen Stellen ein Um­
bau des Parenchyms; die Acini scheinen einander viel nahergeriickt; 
so kommt es, daB Querschnitte der Vena centralis in einem Gesichts­
felde haufiger zu erkennen sind, als wir es bei normalen Lebern gewohnt 
sind. Allerdings kann es Schwierigkeiten bereiten, diese Querschnitte als 
die der Vena centralis zu erkennen, da die Venen an Dicke sehr zuge­
nommen haben (s. Abb. 24). Da der degenerative ProzeB in der Nahe 
der Vena centralis nicht immer zirkular fortschreitet, kann es zu 
exzentrischer Lage der betreffenden Vene kommen und das Bild des 
"Umbaues" im Acinus noch deutlicher in den Vordergrund treten. Be-

6* 
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sonders schon laBt sich del' degenerative ProzeB an Hand von Sudan­
schnitten verfolgen. Die schwersten Veranderungen sind immer wieder 
rings um die Vena centralis zu beobachten; ein besonders reicbliches 
Auftreten von Leukozyten und Lymphozyten ist nicht Zu sehen, im 
Gegenteil, man gewinnt eher den Eindruck einer besonders geringen 
Beteiligung diesel' Elemente. Immerhin zeigt uns das Oxydaseverfahren, 
daB Leukozyten in den Degenerationszonen in vermehrtem AusmaB 
vorhanden sind. Wir sehen somit bei Tieren, die durch haufige Hista­
minvergiftungen gescbadigt worden sind und deren Lebern mit gewohn­
lichen histologischen Methoden studiert wurden, kaum prinzipielle Unter­
schiede gegenuber jenen, die nUl' einmal eine groBe Histamindosis erhalten 
haben. 

Anders gestalten sich abel' die Verhaltnisse, wenn man die Lebern 
mit Methoden studiert, die die feinsten Bindegewebsfasern zur Darstellung 
br~gen; dort, wo die Zentralvenen in den Trummerhaufen von zerstorten 
Leberzellen und EiweiBgerinnseln eintauchen, werden die Venen von einem 
dichten Kranz feinster Bindegewebsfibrillen umgeben, die vom auBeren 
Rand del' Venen ibren Ausgang nehmen und sich gegen die Peripherie 
des Acinus verlieren. Diese Anderung in del' Beschaffenheit del' Venen­
wand ist wohl del' Grund dafur, daB schon im gewohnlichen Schnitt 
die die Venen umgebenden Schichten dickwandiger erscheinen. Je of tel' 
del' Histaminshock wiederholt wird, um so deutlicher werden diese 
Bindegewebswucherungen. Trifft del' Histaminshock eine Leber, die 
schon in vorangehenden Versucben schwere Lasionen in del' Umgebung del' 
Vena centralis erlitten hatte, so konnen sich nunmehr die verschiedensten 
Kombinationen von Degeneration und Bindegewebswucherung ent­
wickeln und zu den eigentumlichsten Bildern fuhren. Jedenfalls konnen 
aus del' Kombination von Umbau, frischer und alter Degeneration, Ver­
dickung del' GefaBwand und Auflockerung schon bestehender Binde­
gewebszuge Bilder entstehen, die in vieleI' Beziehung an die menschliche 
Leberzirrhose gemahnen. 

Erinnert man sich an die Versuche von DOL.JANSKY und ROULET, 
die auf Anregung von ROSSLE das Schicksal von Plasmagerinnseln in vitro 
studiert haben und dabei die U'mwandlung von halbflussigem Plasma 
in ein Geflecht von Bindegewebsfibrillen nachweisen konnten, dann wird 
man bier an ein ahnliches Geschehen denken mussen, denn auch hier 
handelt es sich um Vermengung von Blutplasma mit Zelltrummern; unsere 
Beobachtungen konnen als Stutze fur die Anscbauung gelten, daB sich 
auf dem Boden von ausgetretenem Plasma Bindegewebe entwickeln kann, 
wobei uns jede Kritik fernsteht, ob sich dic neugebildeten Bindegewebs­
fasern nul' aus dem Plasma entwickelt haben odeI' ob diesel' ProzeB 
unter Zuhilfenahme von Fibroblasten stattgefunden hat. 

h) 11lagendarmkanal. Bei Tieren, die an den Foigen einer akuten 
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oder chronischen Histaminvergiftuug zugrundegehen, sind meist schwere 
Veranderungen im Bereiche des Magendarmkanals zu finden; eine 
Beteiligung dieser Organe ist auch daran zu erkennen, daB solche Tiere 
erbrechen und Diarrhoen bekommen. Anfangs sind diese Entleerungen 
von normaler Beschaffenheit, allmahlich mengt sich ihnen Blut und 
EiweiB bei; so kommt es, daB das Erbrochene bald kaffeesatzartigen 
Charakter annimmt und die Stuhle schleimig-blutig werden. Halt die 
Vergiftung langer an, so konnen die Erscheinungen, insbesondere von 
Seiten des Darmes, so sehr in den Vordergrund treten, daB dadurch 
allein schon das Leben des Tieres gefahrdet ist. Meist verweigern die Tiere die 
Aufnahme jeglicher N ahrung; ob es Schmerzen sind, die sie daran hindern, 
oder die allgemeine Schadigung, laBt sich schwer entscheiden. Viele 
Tiere weisen gleichzeitig eine hochst ubelriechende Exhalatiousluft auf; 
auch die diarrhoischen Stuhle sind intensiv stinkend, fast immer von 
stark alkalischer Reaktion, wahrend das Erbrochene sehr sauer reagiert. 

Bei unmittelbar nach dem Tode ausgefuhrter Sektion des Magen­
darmtraktes (oft wurden - zur Konservierung der oberflachlichen Schleim­
hautlagen - vom Osophagus aus Formol in den Magen gespritzt oder 
die Darme nach Eroffnung der Bauchhohle an mehreren Stellen vom 
Lumen her mit Formol fixiert) erweisen sich Magen und Darm geblaht, 
schwappend, reichlich mit Flussigkeit erfullt; die Serosa des Magens 
und die zahlreicher Darmschlingen ist dunkelrot, stellenweise hochgradig 
injiziert. Das Mageninnere enthalt stets mehr oder weniger reichlich 
zahflussigen, glasigen, kaffeesatzartigen Schleim. Die Schleimhaut selbst 
ist meist samtartig weich, geschwollen, stark durchfeuchtet, vielfach 
gesprenkelt, wobei helle rosafarbige Partien mit dunkelvioletten ab­
wechseln. In der Pars pylorica beginnt fast ausnahmslos eine hochgradige 
diffuse Rotung und Schwellung der Schleimhaut, die sich fortlaufend 
bis in die Pars ascendens duodeni erstreckt; die schwersten Verande .. 
rungen wurden jedoch stets im Duodenum gefunden. GroBere Ulzera 
der Magenschleimhaut wurden nur selten beobachtet, dagegen haufig 
punktftirmige, an hamorrhagische Erosionen erinnernde Substanzverluste, 
alles in allem ein Bild, das man wohl als akute Gastritis ansprechen dad. 

Bei den mikroskopischen Untersuchuugen wird dieses Bild durch 
drei, oft gleichzeitig nebeneinander bestehende, pathologische Prozesse, 
erganzt; sie spielen sich aIle herdformig und oberhalb der Muscularis 
mucosae, in del' eigentlichen Schleimhaut ab; del' erste dieser Prozesse 
betrifft das zarte, lockere, subepithelial gelegene und alle Drusen­
schlauche umhullende Bindegewebe; dieses Stroma erweist sich an zahl­
reichen umschriebenen Stellen aufgelockert und verbreitert. Diese Ver­
breiterung nimmt nach dem Epithel und den Endauslaufern der Drusen­
schlauche zu, wodurch breit klaffende Lucken entstehen, die nur von 
dies em lockeren, zahlreiche, auBerordentlich weite, blutleere Kapillaren 



86 Die akute '-lid chronische Histaminvergiftung. 

enthaltenden Maschengewebe ausgefiillt werden; es entsteht der Ein­
druck, als ob das Epithel stellenweise durch ein besonders sub­
epithelial ausgebildetes Odem der Schleimhaut abgehoben ware (s. Abb. 25). 
Sehr auffallend i'lt das Verhalten der Driisenschliiuche, ihre sonst 
durchaus regelmiWige Anordnung erscheint aufgelockert, ihre Kontinuitat 
unterbrochen; einzelne Zellverbande sind losgelOst und erdriickt, so daB 
einzelne Zellen im Odem formlich zu "flottieren" scheinen, wie sich bei 
Betrachtung mit starkerer VergroBerung ergibt. Stellenweise sind die 

Abb. 25. 1iIagenschleimhaut eines Hundes nach chronischer Histaminvergiftung. Hochgradiges lldem 
der subepithelialen Schichten. 

Driisenschlauche sogar ganz zerstort, es verbleiben nur noch eilllge 
'Schlechterfarbbare Zellreste. GroBere Zellanhaufungen im Bereiche dieses 
odematOsen Stromas wurden so gut wie immer vermiBt(s. Abb. 26). 

Der zweite ProzeB, der sich ebenfalls in allen Magenabschnitten fest­
stellen laBt, besteht im Auftreten von breiteren oder schmaleren, infarkt­
ahnlichen Bezirken im Bereiche der Schleimhaut; hievon werden be­
sonders oft die Spitzen der Schleimhautfalten betroffen. Man sieht aus­
gedehnte Blutextravasate, die vielfach nicht bis ans Epithel heran­
reichen, sondern subepithelial wieder einem zellarmen Odem Raum 
geben. Die normale Gewebsstruktur der Magenschleimhaut, insbesondere 
der Driisenschlauche, ist im Bereiche dieser Herde entweder ganz ge­
schwunden oder nur andeutungsweise zu erkennen; oft ist es bereits 
zu kleineren oder groBeren Nekrosen gekommen. AuBerdem ist der 
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Beginn einer gewissen Demarkierung gegen die unteren Abschnitte der 
Driisenschlauche unverkennbar. 1m Gegensatz zum erstgeschilderten 
ProzeB sind hier die GefaBe, besonders die unmittelbar oberhalb der 
Muscularis mucosae gelegenen, aber auch diejenigen der Submucosa, 
strotzend mit Blut gefiillt (s. Abb. 27). 

Der dritte ProzeB zeigt echte kleine Ulzerationen; bier ist die be-

Abb. 26. Magenschleimhant cines Hnndes nach chronischer Histaminvergiftuug (starke Vergriillerung). 
Unregelmiiilige Veriinderung der DriisenseWiiuche mit Abliisung einzelner Zellen in den iidematiis 

aufgciockerten subepitheIiuien Schichten. 

schriebene Demarkation manchmal noch innerhalb der Driisenschichte, 
manchmal aber auch erst in der Hohe der Muscularis mucosae bereits 
vollzogen; die Reste der nekrotischen Scbleimhaut flottieren frei im 
Krater. In dIm Wanden des Kraters sind ebenfalls strotzend gefiillte 
GefaBe zu sehen, auBerdem lassen sich im Stroma Anhaufungen von 
rundzelligen Elementen nachweisen. Am Grunde solcher Geschwiire 
hingegen sind groBere Zellanhaufungen meist nur sparlich vorbanden; 
bloB die Submukosa zeigt mitunter in diesem Bereich eine gewisse Re-
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aktion des BlutgefiiB-Bindegewebsapparates (Abb.28). 1m Gegensatz 
zu diesen herdfOrmigen Veranderungen im Magen stehen die stets schweren 
diffusen Veranderungen im Duodenum; hier kommt es regelmaBig zu 
einer schweren nekrotisierenden Entzundung. Die noch vorhandenen 
Darmzotten sind geschwollen und am Ende klobig verdickt, in ihrem 
Stroma finden sich reichlich Zellanhaufungen und hochgradige Hyper­
amie; nekrotische oder in N ekrobiose befindliche Zotten oder Teile von 
ihnen sind in AbstoBung begriffen. 

Die Tatsache, daB sich im AnschluB an eine Histaminvergiftung 

Abb.27. Magenschleimhaut des Rundes nach chronischcr Ristaminvergiftung. Blutungen in den 
oberen Schleimhautschichten mit ]'I ekrosen und Demarkation. 

Veranderungen im Sinne einer Gastritis ergeben, die scblieBlich bis zur 
Geschwursbildung ausarten konnen, ist schon von verscbiedener Seite 
hervorgehoben worden; BUCRNER1 konnte abnliche Befunde bei Ratten 
beobachten. Wahrend aber BUCRNER an einen ursachlichen Zusammen­
hang zwischen vermehrter Salzsaurebildung und den geschilderten Magen­
veranderungen denkt und somit den Standpunkt vertritt, daB es die Salz­
saure allein ist, die die Magenschleimhaut andaut und auf diese Weise zu 
Geschwursbildung fiihrt, erblicken wir das Wesentlicbe in del' Imbibition 
der Magenschleimhaut mit Blutplasma. Das Primare ist vermutlich die 
Veranderung del' Permeabilitat der MagengefaBe; sekundar kommt es, in­
folge der Durchwanderung von Serum, zur Ansammlung einer auBerordent­
licb eiweiBbaltigen Odemflussigkeit innerhalb der Magenschleimhaut. Durch 

1 BUCHNER und MOLLOY: Klin. Wschr. 1927, S.2193. 
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die betrachtliche Ansammlung von Plasma konnen die Driisenschlauche 
del' Magenschleimhaut schon rein mechanisch auseillandergedrangt 
werden, wozu sich noch eine mangelhafte Sauerstoffversorgung del' in del' 
Odemfliissigkeit erstickenden Gewebe binzugesellen kann, die sich einer­
seits aus del' tragen Blutzirkulation ergibt, anderseits abel' auch darauf 
zuriickzufiihren ist, daB del' Sauerstoff aus den Kapillaren seinen Weg 
nul' scbwer zu den Zellen findet. Im iibrigen liegt auch darin eine Be-

Abb.28. Magenschleimhaut des Hundes nach ehronischer Histaminvergiftung. Ubcrsichtsbild einer 
Ulcusbildung. 

nachteiligung, daB die zwischen Blutbahn und Parenchymzellen del' 
Magenscbleimhaut eingedrungene Fliissigkeit die Sauerstoffdiffusion 
stark beeintrachtigt. Das Gewebe del' Magenschleimhaut ist somit durch 
die Ansammlung von Plasma in seiner Vitalitat weitgehend gestort. 
Nehmen wir noch hinzu, daB unter dem EinfluB des Histamins groBe 
Mengen eines hochst aktiven Magensaftes gebildet werdell, so scheinen 
damit die besten Vorbedingungen fiir die Andauung del' Magenschleimha.ut 
gegeben. Zugunsten einer solchen Annahme diirfte auch die streng lokali­
sierte Ansammlung von Blutplasma sprechen, wie sie gerade bei del' 
Histaminintoxikation so haufig zu sehen ist. Wie es zu den Blutungen 
innerhalb del' Schleimhaut kommt, mochten wir dahingestellt sein lassen, 
entweder fiihrt die Histaminintoxikation zu einer so schweren Schadigung 
del' Kapillaren, daB nunmehr die Wandungen sogar fiir Erythrozyten 
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durchlassig werden, oder die Verdauungstatigkeit des Magensaftes findet 
in der durch das Odem geschadigten Schleimhaut so giinstige Be­
dingungen, daB die Kapillaren durch die Salzsaure bzw. das Pepsin 
sekundar eroffnet werden. Wahrscheinlich werden beide Momente zu 
beriicksichtigen sein. 

Ganz ahnliche Verhaltnisse spielen sich auch im Diinn- und Dickdarm 
ab: Erweiterung der Kapillaren, Umspiilung mit Plasma, Aufwiihlung der 
histologischen Struktur des betreffenden Gewebes durch das eiweiBreiche 
Odem, Abhebung der epithelialen Schutzdecke gegen das Darmlumen, 
wodurch Verdauungssafte und Mikroorganismen in das schlecht ernahrte 
Gewebe eindringen konnen. Auf diese Weise konnen unter Umstanden 
die erweiterten Kapillaren eroffnet und vielfache Blutungen hervor­
gerufen werden. Jedenfalls werden solcherart groBe Mengen von 
Plasma aus den GefaBen austreten und in das Lumen des Darmes ge­
langen konnen; die Darmentleerungen solcher Tiere enthalten nicht nur 
Speisereste, sondernganz sicherauchPlasma, was anihrem hohenN-gehalt 
zu erkennen ist. 

c) Pankreas. Es ist wohl anzunehmen, daB bei der akuten und chroni­
schen Histaminvergiftung die verschiedensten Organe in ahnlicher Weise 
betroffen werden, wie wir es yom Magendarmkanal und der Leber 
beschrieben haben. Wir haben aber darauf vorlaufig nicht viel Bedacht 
genommen und bloB dem Pankreas mehr Aufmerksamkeit gewidmet, 
welches nach Histaminvergiftung nicht selten Veranderungen zeigt, die 
an lokale Pankreasnekrosen erinnern; die histologische Untersuchung 
zeigt fast immer Zeichen einer serosen Entziindung mit auffallend breiten 
Zwischenraumen zwischen Epithelien und Blutkapillaren. Mitunter 
kann es auch hier zu einer mit Blutungen einhergehenden Zerwiihlung 
des Parenchyms kommen. Vertritt man die Ansicht, daB aktiver Pankreas­
saft nur dann das eigene Parenchym zersttirt, wenn es vorher seine 
Vitalitat verloren hat, dann dad es uns nicht wundernehmen, wenn 
auch im Pankreas die serose Entziindung mit all ihren Folgen zu Ver­
anderungen AnlaB gibt, die in lokalen Pankreasnekrosen ausklingen. 

Zusammenfassung. 
Der Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die alimentare 

Nahrungsmittelvergiftung, bei der zwei Symptome vorherrschen k6nnen, 
der Kollaps und die serose Entziindung. Uberpriift man die morpholo­
gischen Veranderungen bei der akuten und chronischen H istaminvergiftung, 
so wird man weitgehend an jene bei der todlich verlaufenden Nahrungsmittel­
vergiftung gemahnt. In beiden Fallen ist das Wesentliche die Kapillar­
schiidigung, die zu einem starken Durchtritt von Blutplasma in die Gewebs­
riiume fuhrt. Da wir das pathologische Geschehen bei der Histaminver­
giftung weitgehend aufklaren konnten, werden dadurch viele Vorgange 
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bei der Nahrungsmittelvergiftung unserem Verstandnis ebenfalls naher­
geriickt. Wir glauben somit, den Vorgang bei der Histaminvergiftung 
folgendermaBen zusammenfassen zu konnen. Gelangt Histamin in 
groBeren Mengen in das Blut eines Hundes, so tritt Lebervenensperre 
ein, auBerdem werden die Kapillaren vorwiegend in der Leber, im 
Magen, Darm und Pankreas fur Blutplasma durchliissig; betracht­
liche Mengen Blutplasma tret~n in die verschiedenen Gewebsraume 
ein, so daB das Blut jetzt deutlich eingedickt ist. Die in die ver­
schiedenen Organe ausgetretene Plasmafliissigkeit kann histologisch 
das Bild einer serosen Entzundung hervorrufen, wobei uns allerdings 
der Begriff des Entziindlichen weit weniger interessiert als eben die 
Tatsache, daB es wahrend einer solchen Vergiftung innerhalb kiirzester 
Zeit zu einer Veranderung der Kapillarmembranen kommt. Die Ver­
anderungen an den Kapillaren konnen teils funktionell, teils morphologisch 
fa(3bar sein. Der hochste Grad einer histologisch faBbaren Lasion ist das 
Verschwinden der die Gewebsriiume von den Blutkapillaren trennenden 
Membranen, was sich besonders deutlich an der Leber demonstrieren 
laBt. Die aus den Kapillaren ausgetretene Fliissigkeit ist anscheinend 
sehr eiweiBreich und bildet ein Hindernis namentlich fUr die Diffusion 
von Sauerstoff, wa'l die Ernahrung der Gewebe stort. Dadt.rch, daB der 
kolloidosmotische Druck sich innerhalb und auBerhalb der Kapillaren 
infolge des reichlich iibergetretenen EiweiB gegenseitig angleicht, 
besteht die Gefahr, daB Spannungen, die fUr das Leben der Gewebe 
von groBter Bedeutung sind, verschwinden und so ein Zustand geschaffen 
wird, der sich jenem eines toten Gewebes weitgehend nahert. DaB es 
unter diesen U mstanden zu einer schweren Beeintrachtigung der Parenchym­
zellen kommt, die sich vielleicht auch histologisch bemerkbar machen 
kann, erscheint uns nicht verwunderlich. Jedenfalls bedeutet der 
Plasmaaustritt aus den Kapillaren fur die befallenen Gewebe eine Gefahr, 
die bei kurzer Dauer durch verschiedene reparatorische V organge wieder 
beseitigt werden kann. Besteht der Zustand des Plasmaiibertrittes 
langer, so konnen allerdings diese reparatorischen V organge versagen und 
die Nekrobiose Fortschritte machen. Ein weiteres Ereignis bei diesem 
Kam:p£e zwischen Plasma und Gewebsvitalitat ist vielleicht auch die 
Umwandlung des Plasmas in Bindegewebsfasern, ein Vorgang, der yom 
Morphologen als chronische Entziindung gewertet wird. 

VITI. Die chemische Natur der mutma13lichen 
N ahrungmiUelgifte. 

Die Giftigkeit des Fleisches notgeschlachteter Tiere. 
Fleisch, das von notgeschlachteten, an paratyphosen Zustanden 

erkrankten Tieren stammt, erweist sich fUr die meisten Labora-
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toriumstiere als giftig; H UBENER, 1 woh 1 der beste Keliller dieses Problems, 
auBert sich daruber folgendermaBen: "Die Fleischvergifter besitzen die 
Eigenschaft, im Fleisch und in der Kultur giftige Produkte zu bilden; ob 
es sich dabei urn echte Toxine im Sinne der Diphtherie- und Tetanus­
toxine handelt, ist noch eine offene Frage. KRAUS und STENITZER, FRAN. 
CHETTI und Y.AM.A.Noucm haben versucht, die Frage bei den menschlichen 
Paratyphusbazillen zu klaren; die Resultate sprechen eher gegen als fUr 
die Existenz eines echten Toxins. Soviel ist aber sicher, daB bei langerem 
Wachstum der Bakterien im Fleisch oder in fliissigen Medien Gifte ent­
stehen, welche 1. wasserloslich, 2. hitzebestandig sind, 3. bei Filtration 
der Kulturen durch bakteriendichte Filter in das Filtrat ubergehen, 
4. bei subkutaner, intramuskularer, intraperitonealer und - was das 
Wichtigste ist - bei stomachaler Einverleibung Laboratoriumstiere 
toten konnen." Wir haben mehrfach Gelegenheit gehabt, mit dem 
Fleisch von notgeschlachteten Tieren, und zwar von solchen, die teils 
Schweinepest, teils Kalberruhr hatten, derartige Versuche anzustellen. An 
der Tatsache, daB solches Fleisch, besonders wenn man es nach dem Tode 
des Tieres noch fur einige Tage in den Brutofen stellt, hoch toxisch sein 
kann, ist nicht zu zweifeln; merkwllrdig ist nul' die Inkonstanz der Befunde. 
Es gibt Fleischarten, die - vor allem auch per os - fur Kaninchen hoch 
toxisch sein konnen, wahrend andere, die unter den gleichen Versuchs­
bedingungen gewonnen wurden, sich als ungiftig erweisen. Kommt es zu 
einer Vergiftung, so erinnert das anatomische Bild bei einem solchen rasch 
zugrunde gegangenen Kaninchen auBerordentlich an das Bild einer Nah­
rungsmittelvergiftung. In nicht wenigen Fallen haben wir auch eine Ein­
dickung des Blutes konstatieren konnen; entsprechende Versuche an 
Hunden haben wir nicht durchgefuhrt. 

Histamin kommt als Gift kaum in Betracht. 
Es war zunachst naheliegend, zu untersuchen, ob die Toxizitiit 

des Fleisches mit seinem Histamingeh alt zusammenhangt; die Ahn­
lichkeit im Krankheitsverlauf und vor allem im anatomischen Bild 
verlangt eine solche Priifung. Zu diesem Zwecke wurde toxisches und 
nichttoxisches Fleisch auf seirien Histamingehalt untersucht. Wir be­
dienten uns der genauen Untersuchungsmethode, die von D.ALE und 
BEST 2 ausgearbeitet. wurde. Es ist zwar leicht, Histamin in diesen Pro­
dukten nachzuweisen, doch haben wir wesentliche Unterschiede zwischen 
toxischem und atoxischem Material nicht nachweisen konnen; toxisches 
Fleisch enthalt kaum mehr Histamin als normales, das unter den 
gleichen Bedingungen im Brutofen aufbewahrt wurde. Einmal sahen 

1 HUBENER: Handb. d. inn. Med., IVj2, S. 1893. 1917. 
2 DALE und BEST: J. of Physiol., 62, S. 397.1927. 
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wir ganz groBe Histaminmengen in einem Fleisch, das von einem an 
Schweinepest zugrunde gegangenen Tier stammte, abel' gerade dieses 
erwies sich im Fiitterungsversuch an Kaninchen als vollig un­
giftig. Was abel' besonders gegen die Annahme spricht, daB bei del' 
Nahrungsmittelvergiftung das Histamin von entscheidender Bedeutung 
sein konnte, ist die Tatsache, daB Histamin per os genommen eigentlich 
ungiftig ist. In del' Zusammenstellung von FELDBERG und SCHlLF1 ist 
diese Frage ausfiihrlich besprochen; wir zitieren aus diesem bekannten 
Buche nul' einige Stellen: "Beim Menschen ist es bisher bei peroraler 
Verabreichung selbst groBer Dosen Histamins (100 mg) nicht gelungen, 
irgendeine allgemeine Reaktion auszulOsen. Selbst eine Magensaftsekretion, 
die bei subkutaner Einfiihrung noch nach sehr geringen Mengen erhalten 
wird, tritt nicht auf; bei einem 5 kg schweren Hund, dem 500 mg Hista­
mindichlorid durch die Magensonde gegeben wurden, lieBen sich keinerlei 
Allgemeinerscheinungen feststellen, obgleich iiber die Halfte des Hista­
mins innerhalb von zwei Stunden resorbiert worden war." 

Wir versuchten auch, mit del' Methode, die GUTTENTAG2 angegeben 
hat, wahrend del' Nahrungsmittelvergiftung Histamin im Blut del' 
Kranken nachzuweisen; es ist uns niemals gelungen, Werte zu finden, 
die iiber die Normalzahlen hinausgingen. Wir glauben somit, daB bei del' 
menschlichen Nahrungsmittelvergiftung eine Histaminvergiftung kaum 
in Frage kommt. 

Die Ungesattigtheit der mutma6lichen Gifte. 

Unsere mannigfachen Bemiihungen, das giftige Prinzip aus dem 
toxischen Fleisch zu isolieren, scheiterten; dabei ergab sich immer wiedel', 
daB bei jeder Hi,ngerwahrenden, chemischen Prozedqr die Toxizitat des 
Fleisches abnahm. SchlieBlich hatte man ein vollig atoxisches Produkt 
in Handen. Sichel' ist, daB die Toxizitat nicht durch das EiweiB hervor­
gerufen wird, denn eiwei13freie Ultrafiltrate konnen die gleiche Giftig­
keit zeigen wie das Fleisch selbst. Gelegentlich schien es, als wiirde das 
wirksame Prinzip in diePetrolatherfraktion iibergehen, weswegen wir unsere 
besondere Aufmerksamkeit den Lipoiden und Fetten zuwandten. Sol~he 
Extrakte waren hochst iibelriechend und auch toxisch, doch ging bei 
jedem Versuch, eine Isolierung des gesuchten Giftes zu erzielen, die 
urspriingliche Toxizitat verloren. Oft geniigte schon das bloBe Ein­
dampfen, um den vorher giftigen Extrakt vollig unwirksam zu machen. 
In weiteren Untersuchungen waren wir bemiiht, die aus dem toxischen 
Fleisch isolierten Fette genauer zu priifen, wobei uns die besonders hohe 
"U ngesattigtheit" diesel' Substanzen auffiel. Ein Zusammenhang zwischen 

1 FELDBERG und SCHILF: Histamin, S. 77. Berlin. 1930. 
2 GUTTENTAG: 1. C. 
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"Ungesattigtheit" und Toxizitat des Fleisches lag um so naher, als sich 
sehr wirksamer Fleischbrei sofort als atoxisch erwies, wenn man ihm 
freies J od oder Brom zusetzte; es lieB sich somit vermuten, daB die Toxizi­
tat der verschiedenen giftigen Fleischarten mit dieser Ungesattigthpit 
des Fettes in einem ursacblichen Zusammenhang steht. Obgleich man 
mitunter eindeutige Beweise fUr die Toxizitat von Fleisch erlangen 
kann, so muB trotzdem darauf hingewiesen werden, daB wir manch­
mal vallig negative Resultate erhielten; vermutlich handelt es sich um 
auBerordentlich labile Substanzen. 

Toxizitat des Eiters. 
Von der VorsteIlung geleitet, daB ein Teil der schweren Erscheinungen 

bei septischen Prozessen maglicherweise auf die Resorption von un­
gesattigten Stoffwechselprodukten zurlickgeflihrt werden kannte, zogen 
wir auch den Eiter in den Kreis un serer Untersuchungen. Dazu bewog 
uns auch die Schwierigkeit, uns dauernd toxisches Material aus dem 
Schlachthaus zu beschaffen. Wir mlissen an der Tatsache festhalten, 
daB sich durch Injektion von Eiter oft ein schweres Vergiftungsbild er­
zeugen laBt, das nicht unmittelbar nach der Injektion einsetzt, sondern 
sich erst im Verlaufe von 2-3 Stunden entwickelt und dann in weiteren 
2-3 Stunden zum Tode flihrt. GASPARDl hat schon vor mehr als 100 Jahren 
ausgesprochen, daB es eine wohlcharakterisierte putride odeI' septische 
Infektion gibt; nach PANUM 2 tritt dabei ein chemischer Karper als Faulnis­
produkt auf, welcher die Hauptwirkungen ausli:ist; dieses Produkt wurde als 
septisches oder putrides Gift bezeichnet. DRAGENDORF3 empfiehlt zum 
erstenmal als Ausgangsmaterial fUr die DarsteIlung dieses Giftes die 
faulende Bierhefe. Es gelang BERGMANN und SCHMIEDEBERG,4 aus dieser 
ein "Alkaloid" - Sepsin genannt - zu gewinnen, welchem aIle Wir­
kungen des putriden Giftes zukamen. Versuche, die sterilisierte Hefe 
d urch Reinkulturen von Proteus vulgaris giftig zu machen, fUhrtenzu keinem 
Ziel, so daB F AUST5 sich veranlaBt sah, das ursprlingliche - von BERG­
MANN und SCHMIEDEBERG gelibte - Verfahren wieder aufzunehmen 
und mit beliebigen, im Sommer in der Hefe sich ansiedelnden Mlliroben 
zu arbeiten. Er gewann aus 5 kg PreBhefe durchschnittlich 30 mg Sepsin­
sulfat, dem er die Formel C5 H 14N 2 0 2 + H 2 S04 zuschrieb. Engt man 
eine wasserige Lasung von Sepsinsulfat bei gewahnlicher Temperatur 
im Vakuum liber Schwefelsaure ein, so wird 'lie syrupos und verliert ihre 
Wirksamkeit; das Sepsin geht in das Cadaverin liber, welches bekanntlich 

1 GASPARD: J. Physiol. et Path. gen., 2, S. I u. 4. 1822. 
2 PANUM: Virchows Arch., 60, S.301. 1874. 
3 DRAGENDORFF, zitiert nach KOBERT. 
4 BERGMANN -SCHlIUEDEBERG: Med. Centralbl. Dorpat 1868, S. 497. 
5 FAUST: Arch. f. exper. Path., fi1, S.248. 1904. 
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vollig ungiftig ist. Nach KOBERT1 stellt das Sepsin vermutlich ein Dioxy­
cadaverin vor. 

Wir haben uns ebenfalls mit der Wirkung von "hochtoxischem" 
Eiter beschaftigt; unmittelbar nach der Injektion machen sich auBer 
einer voriibergehenden geringen Blutdrucksenkung keinerlei schwere 
Erscheinungen bemerkbar. Nach 2-3 Stunden kommt es zu einer Blut­
eindickung ahnlich wie bei der Ristaminvergiftung; die Tiere werden 
hinfallig, es stellen sich Durchfalle und Erbrechen ein und innerhalb 
weiterer 3-4 Stunden kann das Tier unter den Erscheinungen eines schweren 
toxischen Kollapses zugrunde gehen. Das anatomische Bild unterscheidet 
sich in nichts von dem einer schweren Ristaminvergiftung. Auch die 
histologische Untersuchung erinnert daran, da Zeichen einer serosen 
Entziindung in den verschiedensten Organen zu finden sind. Das, 
was uns auch hier veranlaBt hat, mit dem Vorkommen von unge­
sattigten Korpern zu rechnen, die als Ursache fiir die Vergiftung 
in Betracht gezogen werden konnten, war die Wirkung von Jod und 
Brom; hochwirksamer Eiter, der sonst geeignet war, Runde innerhalb 
12 Stunden zu tOten, zeigte "ich in ParaHelversuchen vollig unwirksam, 
wenn er mit Jodtinktur oder Bromwasser versetzt worden war. Wir sehen 
also ahnliche Dinge, wie sie uns schon bei der Analyse von toxischem 
Fleisch begegnet sind. 

Akrolein und Allylverbindungen. 

DaB Eiter eine groBe Zahl von ~lnge8iittigten Verbindungen enthalt, 
konnten wir aus Petrolatherextrakten ersehen. Wir fanden namlich, 
daB die fettartigen Substanzen, die wir mit Petrolather extrahieren 
konnten, Jodzahlen von 60-81 hatten, wahrend das normale mensch­
liche Depotfett solche von 20-25 ergibt. Dieses Verhalten zeigte be­
sonders der "heiBe" Eiter, wahrend der tuberkulOse einen geringeren Ge­
halt an solchen Produkten aufwies. 

Die Erkenntnis, daB das wirksame Prinzip des alimentaren Giftes 
sowie des sonst so toxischen Eiters enorm unbestandig ist, ferner die Fest­
steHung, daB es sich dabei moglicherweise um ungesattigte Substanien 
handelt, lenkte unsere Aufmerksamkeit auf niedrigmolekulare, fliichtige 
und ungesattigte Stoffe. Wir dachten vor aHem an Akrolein oder Allyl­
verbindungen, die unter dem EinfluB verschiedener Bakterien teils aus 
EiweiB, teils aus Fett entstanden sein konnten. Dieser Gedanke lag z. B. 
auch deshalb nahe, weil RUMPHREYS2 in gewissen Bakteriennahrboden 
Akrolein nachweisen konnte. 

DaB es bei der Einwirkung von Mikroorganismen zur Bildung von 

1 KOBERT: Intoxikationen, II., S. 633. 1906. 
2 HUMPHREYS: J ourn. of infect. dis. 34. S. 282. 1924. 
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ungesattigten Produkten kommen kann, ist schon mehrfach betont 
worde:n; daB hinter dieser "Ungesattigtheit" vo:n biologischem Material 
gleichsam ein Geheimnis verborgen liegt, lieB sich an einer Reihe von Tat­
sachen zeige:n. Es ist z. B. beka:nnt, daB der gesattigte Propylalkohol ganz 
wesentlich ungiftiger ist als der Allylalkohol, der bloB eine Doppelbindung 
in seinem Molekiil aufweist, sonst aber die gleiche Strukturformel hat. 

Neben de:n oben angefiihrten Eiteruntersuchunge:n konnten wir die Un­
gesattigtheit von toxischem, biologischem Material auch in vielen anderen 
Fallen :nachweisen. So entfarben z. B. Bakterie:nnahrboden viel mehr 
J od als die Kontrollbouillon, wir fa:nden eine Steigerung bis zu 50%. 
Ka:nnte man dagegen noch einwenden, daB dieses Ergebnis :nicht als Aus­
druck der Addition, so:ndern der Substitution von Jod gedeutet werden 
miiBte, so fallt dieser Einwand bei den nachsten Versuchen weg. Auf einem 
sehr eiweiBarmen Fettnahrboden (nach FREUND) wurde Bact. coli ge­
ziichtet; darauf wurde aus dem sterilen Nahrboden und aus der Kultur 
das Fett zuriickgewo:nnen: seine J odzahl war von 27 auf 55 angestiegen. 
Ahnlich fiel ein Versuch mit Bac. botuli:nus aus. Wir impften Wiirste 
mit diesen Bakterien, lieBen sie einige Tage liegen und stellten dann einen 
Petrolatherextrakt aus de:n beimpften und aus unbeimpften Wiirste:n 
dar. Die Jodzahl des Petrolatherextraktes aus den beimpfte:n Wiirsten 
betrug 60, die der nicht infizierten bloB 39. 

Nachweis des Allylamins. 
Zunachst muBbetont werden, daB der Nachweis von Substanzen 

nach Art des Allylamin oder des Akroleins auf sehr groBe Schwierig­
keiten stoBt, weil diese Karper recht unbestandig sind und verlaBliche 
Methoden fUr ihren qualitativen und quantitativen Nachweis erst 
gefunden werden muBten. N ach vielen Irrwegen war es uns maglich, 
mit den im nachfolgenden ausgefUhrten Methoden Anhaltspunkte dafUr 
zu gewinnen, daB Allylamin gelegentlich im Eiter vorkommt. 

a) Durch Farbenreaktionen. Destilliert man Eiter bei niedriger 
Temperatur und unter hohem Vakuum, so lassen sich in der eisgekiihlten 
Vorlage Karper nachweisen, die auBerordentlich ungesattigt zu sein 
scheinen, denn das Destillat entfarbt rasch J od u:nd Brom; mit diesen 
Destillaten lassen sich Farbenreaktionen anstellen, die hin und wieder 
fUr das Vorhandensein von Allylamin zu sprechen scheinen. FURTH machte 
uns darauf aufmerksam, daB del' bromierte Allylalkohol nach DENIGES 
Farbenreaktionen mit Kodein, Resorzin, Thymol u:nd p-Naphthol gibt. 
Er riet uns, den Versuch zu machen, durch diese Farbreaktion zu einer 
Bestimmung zunachst des Allylalkohols zu gela:ngen und dann auf dies em 
Wege an den Nachweis des Allylamins heranzugehen. Tatsachlich ist es 
so maglich, Allylalkohol unter Zuhilfenahme des Stufenphotometers 
quantitativ zu bestimmen. 
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Technik: Allylalkohollasungen von bekannter Konzentration (5 bis 
100 mg %) wurden zunachst mit Brom in Eisessig bis zur beginnenden 
Gelbfarbung versetzt, das iiberschiissige Brom durch Kochen vertrieben, 
von dieser Lasung 2 ccm mit 4 ccm konzentrierter Schwefelsaure (Merck) 
tropfenweise vermischt, unter der Wasserleitung gekiihlt, 0,5 ccm einer 
1/2 % alkoholische Kodeinlasung hinzugefiigt und schlieBlich 5 Minu ten 
auf dem Wasserbad gekocht. Es resultiert dabei eine prachtvolle Violett­
farbung. Die stufenphotometrische Eichkurve ergab, daB die Absorptions­
bedingungen dem BEER-LAMBERTschen Gesetz folgen, sich also zur quanti­
tativen Bestimmung der Substanz sehr gut eignen. Man muBte auf den 
Einwand gefaBt sein, daB die :Farbe keine spezifische ist, ein Einwand, 
der z. B. nach den Untersuchungen von BARRENSCHEEN und BRAUN1 sehr 
naheliegend ist. Deshalb wurde die "typische Filterkurve" der Substanz 
mit dem Stufenphotometer bestimmt und eine ganze Reihe von physio­
logischen Substanzen (zirka 40), die uns bei unseren Untersuchungen 
vielleicht hatten staren kannen, in gleicher Weise wie der Allylalkohol 
behandelt. Keine der untersuchten Substanzen konnte zu einer Ver­
wechslung AulaB geben; in einigen Fallen wurde Allylalkohol zum bio­
logischen Material hinzugefiigt, das Material in eine eisgekiihlte Vorlage 
vorsichtig abdestilliert und die qualitative und quantitative Untersuchung 
in diesem Zusatzversuch durchgefiihrt. Es ergab sich dabei eine recht 
gute Ubereinstimmung der "Destillat"-Filterkurven mit denen des reinen 
Allylalkohols; die quantitative Ausbeute schwankte zwischen 70-120%, 
eine Genauigkeit, die uns, da wir ja vor allem iiber die ungefahre 
GraBenordnung des vielleicht vorkommenden Allylamins unterrichtet 
sein wollten, geniigte. 

Da das Allylamin bei der gewahlten Farbreaktion ganz andere 
Reaktionen gibt, muBte es zunachst in Allylalkohol iiberfiihrt werden. 
Die AllylaminlOsung wurde mit Nitrit und Eisessig geschiittelt, wobei, 
wie bekannt, die primaren Amine in die entsprechenden Alkohole iiber­
fiihrt werden (R - NH2 + HN02 ~ R - OH + N 20 + N 2). Die Lasung 
muBte von nitrosen Gasen durch langsames Durchleiten VOn Luft unter 
Kiihlung befreit werden, da diese Gase die Farbenreaktionen sonst 
empfindlich staren; auch hier ergab die Filterkurve gute Ubereinstim­
mung mit der des Allylalkohols und die quantitative Bestimmung eine 
Ausbeute zwischen 60-120%, was fiir unsere Zwecke, wie oben gesagt, 
geniigtc. 

Nach dieser Vorarbeit schritten wir an die Untersuchung von bio­
logischem Material, wobei wir besonders dem Eiter Un sere Aufmerk­
samkeit zuwendeten. Die Aufarbeitung des Eiters geschah in folgender 
Weise; er wurde zunachst mit Trichloressigsaure enteiweiBt; durch 

1 BARRE~SCHEE~ und BRAUN: Biochcm. Z., 233, S. 296. 1931. 
Eppinger, Serosc Entziiudung. 7 
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Kupferkalkfallung wurden dann die Kohlehydrate moglichst entfernt. 
Das klare Filtrat, das durch den Ca (OH)2Zusatz alkalisch sein muBte, 
wurde in eine gut gekuhlte, mit wenigen ccm n/lOHCl beschickte 
Vorlage abdestilliert, das Destillat, wie oben beschrieben, mit KN02 und 
Eisessig behandelt, Luft unter Kuhlung vorsichtig durchgeleitet und 
jetzt mit Brom und Eisessig behandelt, worauf sich zeigte, daB die 
einzelnen Destillate in den meisten Fallen Brom entfarben konnten. 
Dann wurde die Losung - wie oben - mit Schwefelsaure und Kodein 
versetzt. In uber 40 untersuchten Eitern wurde dreimal recht weit­
gehende Ubereinstimmung der Filterkurven des Allylalkohols mit denen 
der Destillate erzielt, auBerdem einmal in einem in ahnlicher Weise 
behandelten Harn eines Patienten mit schwerer Verbrennung. Die 
quantitative Bestimmung in den Eitern, in denen wir Allylamin ge­
funden zu haben glaubten, ergab Mengen von 2-8 mg %. 

b) Durch kristallographische Untersuchung. Es war uns moglich, auch 
noch durch ein anderes Verfahren die Anwesenheit von Allylamin im Eiter 
wahrscheinlich zu machen; fUr die Angabe dieser Methode sind wir Herrn 
Professor MARK, Vorstand des 1. Chemischen Universitatsinstitutes, 
Bowie seinem Assistenten, Dozent Dr. WACEK, zu groBem Dank ver­
pflichtet. Fur den mikrochemischen Nachweis von fluchtigen Aminen 
kann man sich der Methode von G. KLEIN und M. STEINERl sowie 
M. STEINER und H. Li:iFFLER2 bedienen; das Prinzip der Methode besteht 
darin, daB man die Amine gasformig auf Nitronaphthole einwirken laBt, 
mit denen sie vorzuglich und sehr charakteristisch kristallisierende Ver­
bindungen geben. Man suspendiert einige Kristallchen Nitronaphthol in 
einem Wassertropfen, der an einell Deckglaschen hangt; mit diesem 
schlieBt man eine Mikrogaskammer nach MOLISCR ab und laBt jetzt die 
Amine, die man aus der zu untersuchenden Substanz in der Kammer frei­
gemacht hat, mit Nitronaphthol reagieren. Vorbedingung fur das Gelingen 
des Versuches ist die Abwesenheit von Ammoniak, der selbst mit Nitro­
naphtholen reagiert und des sen Reaktionsprodukte die der Amine 
uberdecken wurden, da in tierischen Sekreten und ganz besonders im 
Eiter viel Ammoniak und wenig Amine vorhanden sind. W ACEK und 
LOFFLER3 umgingen diese Schwierigkeit, indem sie den Ammoniak durch 
Behandlung mit gelbem Quecksilberoxyd in alkalischer Losung ent­
fernten. 

Die von KLEIN und STEINER angegebene Methode wurde von W ACEK 
und LOFFLER fUr un sere Zwecke abgeandert; sie gestaltet sich jetzt 
folgendermaBen. Auf den Boden eines Mikroglasbechers (s. Abb. 29) 
mit moglichst planem Boden wird die zu untersuchende Substanz (S) 

1 KLEIN lmd STEINER: Jb. Bot., 68, S.602. 1928. 
2 STEINER und LOFFLER: Jb. Bot., 71, S.463. 1929. 
3 WACEK und LOFFLER: MO!latsh. Chem., 64, S. 161. 1934. 



Nachweis des Allylamins. 99 

je nach der Konzentration an Aminen in der Menge von 0,01-0,5 ccm in 
schwach saurer, hochstens neutraler Losung eingebracht; mehr als 
10-20 y an einzelnen Aminen solI die Probe nicht enthalten, da sonst 
eine quantitative Schatzung, die durch Vergleich mit Losungen bekannter 
Konzentration der GroBenordnung nach recht gut durchfuhrbar ist, 
sehr ungenau wird. Hierauf wird mit gelbem Quecksilberoxyd uber­
schichtet, so zwar, daB nach Aufsaugen der Losung noch trockenes 
Oxyd die Oberflache bildet. Dabei ist darauf zu achten, daB nicht ganz 
feiner Quecksilberoxydstaub im Gasraum (R) verbleibt, da dieser im 
Wassertropfen mit dem Reagens ein Produkt ergibt, das zu Tauschungen 
fUhren kann. Man laBt nach dem Zufugen des Quecksilberoxyds am 
besten ein paar Minuten stehen, dann macht man alkalisch. Man verlegt 
durch diese Arbeitsweise die Abtrennung des Ammoniaks, der beim 
Durchdiffundieren durch die Quecksilberoxyd­
schichte eingefangen wird, in die Gaskammer 
selbst und erspart dadurch mehrere Arbeitsgange, 
so daB man die sonst meist notwendige An­
reicherung von Aminen vermeidet und mit sehr 
kleinen Mengen Ausgangsmaterial (2 Tropfen Blut 
oder Eiter) arbeiten kann. Durch stufenweises Er­
hohen der Alkalitat kann man beim Freimachen der 
A . d L . F k" Abb. 29. Mikrogaskammer. mIne aus er sauren osung elne ra tlOmerung Siebe Text. 
erreichen, die uber die Trennung nur auf Grund der 
verschiedenen FlUchtigkeit der Amine, die schon KLEIN und STEINER an­
gewendet haben, hinausgeht. Zuerst macht man mit einer Losung, al­
kalisch, die aus gleichen Teilen einer 5%igen Natriumchloridlosung und 
einer 5%igenNatriumkarbonatlosung besteht, dann bedeckt man rasch mit 
einem Deckglaschen, an dem unten ein Tropfen Wasser hangt. In dem 
Tropfen suspendiert man einige Kristallchen Reagens. KLEIN, STEINER 
und LOFFLER benutzten a- und ,B-Dinitronaphthol. Jedes dieser Rea­
gentien gibt ganz verschiedene Kristalle, doch hat das a-Dinitronaphthol 
den V orteil groBerer Empfindlichkeit. Die Reaktionsprodukte haben 
charakteristische "Umlagerungs-" und Schmelzpunkte, wodurch eine 
weitere Differenzierung der Produkte moglich ist. W ACEK und L6FF~ER 
haben als weiteres Reagens noch Naphthopikrinsaure untersucht; diese 
gibt wieder ganz andere Kristallformen und ist fast so empfindlich wie 
a-Dinitronaphthol, so daB sie in Zweifelsfallen mit Vorteil herangezogen 
werden kann. Nachdem man das Deckglas aufgelegt hat - wobei man 
sorgfaltig vermeiden muB, daB der Wassertropfen den Rand des Glas­
bechers beruhre, weil sonst Lauge in den Tropfen steigen kann, die mit 
den Reagentien Salze gibt - laBt man den Tropfen in der Gaskammer 
eintrocknen, dann entfernt man das Deckglaschen und untersucht im 
Mikroskop (erste Fraktion). Fur die Bestimmung der Schmelzpunkte 

7* 
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bedient man sich des elektrisch heiz baren Mikroskoptisches nach KOFLER. 
Die im Mikroglasbecher verbliebene Substanz versetzt man dann mit 
einer 21/ 2%igen Natronlauge und verfahrt dann wie das erstemal (zweite 
Fraktion) ; schlieBlich verwendet man 8 %ige N atronlauge (dritte Fraktion). 

Abb. 30. 

Abb. 31. 

Bei einem Gemisch von Modell­
substanzen, bestehend aus Trimethyl­
amin, Dimethylamin, Allylamin und 
Ammoniak, erhalt man so in del' 
ersten Fraktion Trimethylamin und 
hochstens Spuren von anderen Ami­
nen; in del' zweiten Fraktion Di­
methylamin und Allylamin, in del' 
dritten Fraktion nul' mehr Spuren 
diesel' Amine und schon etwas 
Ammoniak. 

Mit diesel' Methode sind eine 
Reihe von verschiedenartigen Eiter­
proben untersucht worden. Es gelang 
durch diese Methode, an fliichtigen 

Abb. 32. 

Abb. 30, 31 und 32. Vcrschiedcne KristallforIncn bcim Dinitronaphthol-Verfahren. Abb. 30. Trimethyl­
amin. Abb. 31. Allylamin. Abb. 32. Propenylamiu. 

Aminen Trimethylamin, Dimethylamin, sowie einwandfrei auch Allyl­
amin im Eiter festzustellen. Allylamin ist nul' selten anwesend, doch in 
dem Falle, in dem es sich nachweisen lieS, ist es durch die Kristallform, 
Farbe, AuslOschung, Umlagerungsprodukt und Schmelzpunkt seines 
Reaktionsproduktes - Eigenschaften, in denen es mit einem Ver­
gleichspraparat aus reinem Allylamin restlos iibereinst,immte - mit 
Sicherheit identifiziert worden. In Ramen von verbrannten Menschen, 
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von denen wir auch einige untersuchen konnten, haben sich betracht­
liche Mengen an Trimethylamin gezeigt. 

Das Vorkommen von Allylamin im Eiter, das durch die stufenphoto­
metrische Untersuchung sehr wahrscheinlich gemacht wurde, wird durch 
diese mikrochemischen Untersuchungen, bei denen das Allylamin in :Form 
seiner Verbindungen in Substanz gefaBt wird, aufs beste bestatigt. 

Neben dem Allylamin scheinen im Eiter, faulen Fleisch und Bakterien­
htlt1lren noch andere fliichtige, ungesattigte Substanzen vorzukommell; 
es sei hier nochmals auf den Akroleinnachweis in einzelnen Bakterien­
kulturen verwiesen. Alle diese fltichtigen Verbindungen, besonders die 
ungesattigten Amine, aber auch die entsprechenden Ester, Aldehyde und 
Alkohole sind auBerordentlich schwer darstellbar, weil sie chemisch 
auBerst aktiv sind;. kaum hat man sie in Handen, so gehen sie in andere 
Verbindungen tiber und sind dadurch zu inaktiven Substanzen geworden. 
Selbst die praparative Chemie hat sich mit diesen Substanzen wenig 
befaBt, so daB es fUr ihre prazise Fassung und Identifizierung noch an 
ausreichenden Methoden mangelt; jedenfalls ist eine Klarung dieses gan­
zen Problems ausschlieBlich von del' Chemie zu erwarten. 

Von del' auBerordentlichen biologischen Aktivitat des Allylamins und 
des Akroleins konnten wir uns durch Versuche tiber die Wirksamkeit 
dieser Karpel' auf die Hefegarung tiberzeugen. Es gelang schon mit 
kleinsten Quantitaten diesel' Mittel eine ganz wesentliche Hemmung 
del' Zuckergarung zu erzielen, besonders mit Akrolein konnten wir sie 
durch Bruchteile von mg fast vollstandig aufheben. 

Zusammenfassung. 
Das Wesentliche, das sich aus unseren Befunden ergibt, ist die Tat­

sache, daB sich sowohl aus toxischem Fleisch, das von notgeschlachteten 
Tieren stammt, wie auch aus Eiter und Bakterienkulturen fhichtige, J od 
und Brom bindende, also ungesattigte Substanzen isolieren lassen, die 
sich chemisch als sehr reaktionsfahig erweisen. DaB es sich dabei im 
Eiter mitunter urn Allylderivate handelt, erscheint uns in Anbetracht 
del' stufenphotometrischen Untersuchungen und vor allem der Ide!lti­
fizierung durch das Dinitronaphtholverfahren fast zur Sicherheit el'­
hoben. 

IX. Die akute und chronische Allylamin- und 
Allylformiatvergiftung. 

Ubel' die Toxizitat der verschiedenen Allylverbindungen gibt es 
vereinzelte Angaben; besonders PIAZZAl hat sich damit beschaftigt. Wir 
arbeiteten zuerst mit Allylamin; da es aber sehr labil ist und auch 

1 PIAZZA: Z. expel'. Path. u. Thel'., 17, S. 318. 1915, 
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in Form seiner Salze, z. B. als CWorhydrat, gewisse Nachteile hat, so 
entschlossen wir uns, zu den Versuchen nicht Allylamin, sondern das 
stabilere Allylformiat zu verwenden, obzwa.r die Vergiftungserscheinungen, 
die die beiden Gifte hervorrufen, nicht ganz die gleichen sind, worauf 
noch spa tel' eingegangen werden soil. 1m Prinzip allerdings rufen die 
beiden Substanzen gerade bei den Symptomen, die uns wichtig sind, die 
gleichen Bilder hervor. Es ist zweckmaBig, auch das Allylformiat, das 
uns in zuvorkommender Weise von der Firma Schering-Kahlbaum zur 
Verfiigung gestellt wurde, in Ampullen it 1,0 ccm zu verwahren und zu 
jedem Versuch frische Phiolen zu verwenden. Ais Versuchstiere verwen­
deten wir Hunde, da sich an ihnen die einzelnen Intoxikationserscheinun­
gen besonders gut verfolgen lassen. 

Allgemeines Symptombild. 
Verabreicht man einem kraftigen und vollkommen gesunden Hund 

50 mg Allylamin oder Allylformiat pro Kilogramm Korpergewicht 
entweder subkutan, intravenos oder per os, so zeigen sich bei dem Tier 
zunachst keinerlei Vergiftungserscheinungen. In der ersten bis zweiten 
Stunde bewegt sich das Tier genau so wie VOl' der Injektion; eine rasch 
einsetzende, also akut toxische Wirkung zeigen diese Substanzen 
- im Gegensatz zu Histamin - nicht, selbst wenn das Allylderivat 
intravenos verabfolgt wird. Die ersten Zeichen von Kranksein ergeben 
sich erst nach zirka zwei Stunden. Das Tier wird miide und trage und 
verkriecht sich in eine Ecke; ungefahr zu diesel' Zeit beginnt die 
Bluteindickung und die damit einhergehende Verringerung des Minuten­
volumens und del' zirkulierenden Blutmenge. 

a) Blut- und Harnbefund, Erbrechen und Durchf1ille, Verhalten del' 
'femperatur. Die Erythrozytenzahl kann innerhalb der ersten Stunden um viele 
Millionen ansteigen (s. Tabelle 12); ist das Tier z. B. durch Numal oder ein 
anderes Barbitursaurepraparat narkotisiert, so erzeugt die Betaubung 
mit diesen Praparaten schon an und fiir sich eine Bluteindickung; kommt 

Tabelle 12. Erythrozytenanstieg nach Allylformiat­
vcr gift u n g be i ill Hun d. 

Erythrozytcnzahl in Millionen 
Yersuch Kr. 

1_- ___ _ 

yorher 

5,33 
4,57 
6,67 

1 Nicht narkotisiert. 
2 N arkotisiert. 

nach zwei 
Stunden 

5,94 
6,98 

10,22 

nach vicr 
Stunden 

9,17 
8,94 

14,88 
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jetzt noch Allylformiat hinzu, so sieht man Erythrozytenwerte bis 14 Mil­
lionen. Dieses Verhalten wurde oft beobachtet; in der Tabelle 12 sind drei 
Versuche wahllos aus einer Reihe gleichartiger herausgegriffen. Der 
Gesamteiweif3gehalt1 des Serums zeigt fast nie eine stiirkere Veriinderung. 
In der Tabelle 13 sind aus unserem groBen Versuchsmaterial drei Bei­
spiele angefuhrt. Auch daraus ergiht sich eine wesentliche Analogie 
zur Histaminvergiftung, da diese Eindickung des Blutes jedenfalls auf 
einen Plasmaaustritt bezogen werden muB. 

Tabelle 13. EiweiI3gehalt des Serums vor und nach Allylformiat­
vergiftung beim Hund. 

Eiweillgehalt 2 in Prozenten 
Versuch Nr. nach zwei nach drei varher 

Stun den Stunden 3 

119 7,81 7,39 6,70 
302 8,70 9,65 10,29 
303 8,19 8,91 8,46 

Die Ahnlichkeit mit dem Krankheitsbilde, wie es bei der Histamin­
vergiftung zu sehen ist, wird dadurch noch gesteigert, daB auch Erbrechen 
und Diarrhoen auftreten. Mit fortschreitender Bluteindickung verfallt das 
Tier immer mehr, so daB es schlieBlich kaum mehr Bewegungen ausfiihrt, 
sondern in stark benommenem Zustand dahinsiecht. Je mehr der Zu­
stand sich verschlechtert, um so schwieriger wird es, aus den Venen Blut 
zu gewinnen; unmittelbar vor dem Tode wird das Blut hamolytisch. Der 
zunachst reichlich abgesonderte Harn enthalt auf der Hohe der Ver­
giftung EiweiB, gegen SchluB versiegt die Harntatigkeit; der Tod er­
folgt beim nicht narkotisierten Tier meist 5-8 Stunden nach Dar­
reichung des Allylformiates. Gegen Ende des Versuches sinkt die 
Temperatur des Tieres. 

b) Kreislauf. Die Ahnlichkeit des Verhaltens der mit Allylderivaten 
vergifteten ,+iere mit den histaminvergifteten veranlaBte uns, Kreis­
lau!untersuch'ungen auszufiihren. Wenn die Allylderivate zum Kollaps 
fiihren, so muB gefordert werden, daB es zu den oben beschriebenen, 
typischen Veranderungen des Kreislaufes kommt, d. s. Sturz des 
arteriellen Blutdruckes, Verminderung der zirkuliel'enden Blutmenge, 
wahrend ein Anstieg des Venendruckes ausbleibt. Bei del' Allyl­
formiatvel'giftung sinkt der Blutdruck, wie die Abb. 36 zeigt, tatsachlich 

1 Fast alle chemischen Bestimmlmgen des Blutes, die wir anstellten, 
wurden nach den Methoden ausgefllhrt, die RAPPAPORT in seinem Buche 
"Mikroanalyse des Elutes" (Wien lmd Leipzig 1935) angibt. 

2 Kjeldahlbestimmungen. 
3 Spater ausgeflihrte Bcstimmungen sind wegen der Hamolyse lmgenau. 
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allmahlich abo Die Senkung beginnt bald nach der Injektion langsam 
einzusetzen, der Druck sinkt dann bis zum Tode des Tieres kontinuier. 

lich, 1m Gegensatz zur Allylaminvergiftung, die ein etwas anderes 
Verhalten zeigt (siehe spatei'). Die zirkulierende Blutmenge sank in zwei 
mit Allylamin angestellten Versuchen (s. Tabelle 14) auf etwa die Halfte 
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des Ausgangswertes, wodurch es zu einer hochgradigen Verminderung des 
Mimtlenvolumens kam (s. Tabelle 14). Der Druck im rechten Vorhof zeigte 
eine maBige Verringerung (s. Abb. 33). Bei Anwendung des Allylamins 

Abb. 34. STARLIKGSches Hcrz-LungenpriLparat. Einflull von Allylamin auf den Druck im rechtcn Vorhof. 

Tabelle 14. Arterieller Blutdruck, Minutenvolumen und 
Blutmenge bei akuter Allylaminvergiftung. 

Zeit 
Femoralis- Minuten-

Bluhnenge druck VOlUll1Cn 

Hlmd 20 kg vorher 140 2000 2970 

1,4 g Allylamin n. 25 Min. 100 2270 

subkutan n. 45 Min. 60 1940 
n. 65 Min. 50 1070 1427 

---... -.-------..... --.. ~ -.-.-...• ~----

Hlmd 19 kg vorher 140 1275 2420 
1,4 g Allylamin ll. 35 Min. 70 477 

subkutan n. 80 Min. 65 307 ]334 
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am Herz-Lungen-Praparat bewirkte das Mittel eine leichte Herabsetzung 
des Druckes im rechten Vorhof, jedenfalls war ein direkter EinfluB auf 
das Herz im Sinne einer Schwachung des Herzmuskels nicht zu finden 
(Abb. 34). Erst knapp vor dem Tode kommt es zu einer Steigerung des 
Venendruckes als Zeichen des beginnenden Versagens des Herzens. 
Wenn sich am Herz-Lungen-Praparat nach STARLING durch Allylamin­
verabfolgung keine Schadigung des Herzens nachweisen laBt, so darf 
uns dies nicht wundern; bevor Allylamin am intakten Tier eine Scha­
digung bedingt, bedarf es 1-2 Stunden; wenn wir daher dem Elute, 
das dem Herzen aus einem Behalter zuflieBt, Allylamin zusetzen, so wird 
es sicher auch erst geraume Zeit benotigen, um die Kapillaren zu lockern; 
deshalb scheint uns die STARLINGsche Versuchsanordnung wenig 
zum Nachweis geeignet, ob das Allylamin auch das Herz zu schadigen 
vermag, denn die Lebensdauer eines STARLINGschen Herz-Lungen-Pra­
parates ist selten langer als 1-2 Stunden. 

c) EiweiBfraktionen im Plasma. Der GesamteiweiBgehalt des Plasmas 
zeigt nur geringe Veranderungen (s. Tabelle 13), das Fibrinogen nimmt 
ab, das Blut wird ungerinnbar. Die Veranderungen der Eiweif3fraktionen 
sind fUr das Verstandnis der Vorgange von groBer Bedeutung. Wahrend 
der Vergiftung kommt es, wie die Tabelle 15 zeigt, in drei von den vier 
Fallen zunachst zu einem Absinken, darauf zu einem neuerlichen Anstieg 
des Albumin-Globulinquotienten im Serum. 

Tabelle 15. Albumin - Glo bulin- Quotient 1m Blutserum bei 
akuter Ally If ormia tvergiftung. 

eine Stunde I zwei Stundcn I drei Stunden 
Nr. Vorwert 

nach der Injektion 

120 2,08 1,84 3,08 2,69 
121 3,10 1,57 2,57 2,44 
302 1,69 1,67 1,37 1,29 
303 1,24 1,24 0,83 1,37 

Da sich, wie fruher gezeigt, der GesamteiweiBgehalt des Serums nur wenig 
andert und wir den Austritt von eiweiBreicher Flussigkeit aus den Blut­
gefaBen wahrend der Allylformiatvergiftung annehmen mussen, so ist 
das Verhalten des Albumin- Globulin- Quotienten nur in der Weise zu er­
klaren, daB zunachst mehr Albumin die Gefaf3e verldf3t, wodurch sich das 
Verhaltnls Albumin/Globulin zu Gunsten des Globulins andert, erst mit 
fortschreitender Vergiftung tritt das grober disperse Globulin in das Ge­
webe uber. Auf diesen Mechanismus solI deshalb verwiesen sein, weil er 
uns gewisse Veranderungen der Blutkorperchensenkung bei der serosen 
Entzundung erklaren hilft (s. S. 196). 
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d) Verhalten der Lymphe. Noch klarer wird dieses Verhalten bei der 
Untersuchung des Allylformiateinflusses auf die Lymphe beim Ductus 
thoracicus-Fistel-Hund (s. Tabelle 16 und Abb. 35 u. 36). Schon wenige 
Minuten nach der subkutanen Injektion kommt es zu einer Vermehrung 
der Lymphmenge, die im Verlauf der Vergiftung mitunter bis auf das 

CClI/,r 1,f!.::. min 

1,5= I \ 
;4~#iTiuf sc. 

II ~ 
.J '" I '\.. 

1\ 
! / /,-.--- ------.-----\-- 'f!85mg% 

~~_:!f/ 
-1' v ~ h. 

670!J.l.§% f---- 5!!§!!!IL"!!._ -~ cfg:~L-- ----- ----- ----
(!!fL.~% 

~ ~fJ,3cclTt/min 
I 

o z 3 Sir!. 
Abb. 35. Lymplnnengc, Eiweill- und Chlorgcilalt del' Lymphe nach subkutaner AllylfOl'miatgabe. 

Tabelle 16. Lymphmenge, Gesamt-N, Album in-N, Globulin-N, 
Rest-N, Albumin Globulin-Quotient und Ohlor in der Lymphe 

vor und nach der Allylformiatvergiftnng. 
24 kg schwerer Hlmd in Pernoktonnarkose. 

----~---------------Menge pro I Gesamt-
Zeit in I t" k t ff Min. Minute S Ie S 0 

in CCIn 

R-N . Albnmin-N I Globulin-N " A!G-Quo-
----,- -- : tiellt 

i n In g % 

30 0,16 630 25 I 387 
I 

218 I 1,77 
1,4 cern Allylformiat subkntan 

15 0,23 etwas triiber, griinlich 
15 0,24 

I 15 0,23 
15 0,85 934 I 31 635 I 268 2,37 I 
15 I 0,83 Znnachst Umschlag der Farbe ins Gelbliche, 
15 1,00 hamorrhagischer Stich 
15 0,66 957 34 i 545 I 368 I 1,44 
10 0,74 dauernde Zunahme der Hamorrhagic 
15 0,62 1004 37 527 440 

I 
1,20 

15 0,38 
15 ! 0,45 Lymphe tief dtmkelrot, wie Blut 
15 0,41 1002 37 I 571 I 454 1.26 

I 

I 

Chlor in 
mg % 

649 

643 
dann 

643 

655 

()55 



108 Die akute und chronische Allylamin- und Allylformiatvergiftung. 

Zehnfache ansteigt und nach einiger Zeit (bei fallendem Blutdruck) 
wieder absinkt. Bald nach der Injektion kommt es zuerst zum Ubertritt 
einzelner Erythrozyten in die Lymphe; die Zahl der Blutkorperchen 
steigt dann bis zum Tode des Tieres standig an und kann schlieBlich 
mehrere Millionen pro Kubikmillimeter Lymphe betragen. 

Der Eiwei(3gehalt der Lymphe nimmt wahrend der ganzen Versuchs­
dauer kontinuierlich zu, auch zur Zeit des Absinkens der Lymphmenge, 
er ist schliel3lich mit den Blutserumwerten fast identisch (s. Tabelle 16, 
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0 1 Z J J'd. " Abb. 3u. Gesamt-N, Albumin- und Globulin-N in mg pro Minute. LYlllphmenge und Blutdruek vor und 
nach Allylformiat. 

Abb. 35). Die Untersuchung der EiweiBfraktionen im Lymphserum 
ergibt haufig Veranderungen, die mit den oben beschriebenen des Blut­
serums in Einklang stehen. Es kommt (s. Tabelle 16) zunachst zu einem 
Anstieg des Albumin-Globulin-Quotienten als Ausdruck des aus dem Blute 
in vermehrter Menge austretenden Albumins. Steigt dann der Albumin­
Globulin- Quotient im Blutserum wieder an, so sinkt er in der Lymphe ab, 
weil jetzt neben dem Albumin auch reichlich Globulin - also Plasma -
die Gefal3e verlal3t. In manchen Fallen lal3t sich dieses Verhalten be­
sonders deutlich erweisen, wenn man nicht nur den Prozent-Gehalt 
der Lymphe an Albumin und Globulin, sondern auch die in der Zeit­
einheit durchtretenden Mengen bestimmt. Wie die Abb. 36 zeigt (vgl. 
auch Tabelle 16), tritt in dem gewahlten Versuch vorerst tatsachlich viel 
mehr Albumin als Globulin in die Lymphe liber, mit fortschreitender 
Vergiftung steigt aber das Globulin an, so zwar, daB schlieBlich zu einer 
Zeit, in der die Lymphorrhoe und der Albuminlibertritt bereits deutlich 
absinken, das Globulin immer noch in gleichem Ausmal3e durchtritt. 
DaB dieses Verhalten der Lymphe nicht bloB auf das Wurzelgebiet des 
Ductus thoracicus beschrankt ist, ergab sich aus der Untersuchung der 
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Ralslymphe; wir sahen hier ebenfalls ein Ansteigen der Lymphmenge 
und ihres EiweiBgehaltes wahrend der Vergiftung (Tab. 17). 

Tabelle 17. 24 kg schwerIn Rund In Morphin-Numal-Nark 08e. 

Freilegung eines Lymphstranges am Ra18. 

Zeit der U nter- I 
suehung nach der Ver­
giftuug iu lIIiuuten 

):Ienge in cellI 
pro lVIinute 

Vorwert I 0,1 
2 cern Allylformiat 

10 0,06 
18 0,1 
33 0,1 
38 0,2 
41 0,3 
49 0,6 
50 0,5 
56 0,2 
65 0,15 

Stiekstoffgehalt 
in rug % 

I 462 
subkutan 

577 

610 

e) Leberprellsiifte. Auch durch Untersuchungen von LeberpreBsaften 
lieB sich der Albuminubertritt ins Gewebe nachweisen. Bei dies en Unter­
suchungen gingen wir in Anlehnung an die Methode von ELIAS und 
KAUNITZ1 in der Weise vor, daB wir die Leber zunachst in feine Platten 
schnitten, sie darauf in Kohlensaureschnee einfroren, mit Quarzsand 
verrieben und mit Kieselgur vermengten; darauf wurde in der BUCHNER­
Pre sse der Organsaft gewonnen. In diesem PreBsaft wurden der Gesamt-N, 
die Albumin- und Globulinfraktion sowie der Rest-N ebenso wie im Blut 
bestimmt. Kontrolluntersuchungen, 
gleichen Leber angestellt wurden, 

die mit verschiedenen Teilen der 
ergaben gut iibereinstimmende 

Resultate. 
In zwei Versuchen an Runden wurde in Athernarkose zunachst ein 

Tabelle 18. Albumin-Globulin-Quotient im LeberpreJ3saft und 
Blutserum beim Rund vor und nach Allylformiatvergiftung. 

Albumin-Globin- Quotient 
Kl'. 

yorhcr 

I. 
Leberpre!3saft ........ 0,62 1,12 
Blutserum ........... 0,78 0,52 

II. 
LeberpreJ3saft ........ 0,60 0,76 
Blutserum ........... 1,48 0,91 

------
1 ELIAS und KAT.:NITZ: Biochcm. Z., 266, S.323. 1933. 
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Stuck Leber exstirpiert u:nd verarbeitet. Das Tier erhielt hierauf die 
Allylformiatinjektion. Auf dem Hohepunkt der Vergiftung wurde aber­
mals ein Stuck Leber entnommen. Gleichzeitig mit den Leberentnahmen 
wurde Elut zur Untersuchung der EiweiBfraktionen gewonnen. Wie aus 
Tabelle 18 ersichtlich ist, steigt in beiden Fallen der Albumin-Globulin­
Quotient in der Leber wahrend des Versuches stark an, wahrend er im 
Blut absinkt. Im ersten Fall ist er schlieBlich hoher als der des Elutes, 
so daB auch der Einwand, daB der Albumin-Globulin-Quotient im Leber­
preBsaft nach der Vergiftung durch einen hoheren Elutgehalt des Or­
gans bedingt ist, nicht in Betracht gezogen werden braucht. Diese 
Beobachtung fiigt sich gut in den Rahmen der ubrigen ein; sie zeigt, 
daB im Laufe der Allylformiatintoxikation die Gewebe wesentlich albumin­
reicher werden, was in Verbindung mit der relativen Albuminverarmu:ng 
des Elutes und dem Ansteigen des Albumins in der Lymphe auf einen 
Austritt einer vorwiegend albuminhaltigen FlUssigkeit bezogen werden muB. 
Wir legen auf diese Feststellung deshalb so groBen Wert, weil sie uns, 
wie wir oben schon angedeutet haben, bei der Besprechung der Zu­
sammenhange zwischen der Blutkorperchensenkung und der serosen Ent­
zundung noch beschaftigen wird. 

f) Pfortaderdruck. Bei der Deutung der Allylformiatlymphorrhoe, die 
wir durch einen Plasmaaustritt aus den GefaBen erklaren, konnte der 
Einwand gemacht werden, daB sie vielleicht durch den gleichen Mechanis­
mus zustande kommt, der die Histaminlymphorrhoe begunstigt, d. i. die 
Lebervenensperre. Deshalb muBte untersucht werden, ob es bei der 
Allylformiatvergiftung zu einer Portaldrucksteigerung kommt oder ob 
vielleicht histaminahnliche Substanzen im Elut auftreten, die zu einer 
Lymphorrhoe AniaB geben konnten. In einem Versuch wurde darum 
wahrend der Vergiftung neben dem arteriellen Druck auch der der Vena 
portae und der Vena jugularis registriert. Erst knapp vor dem Tode des 
Hundes kam es zu einer maBigen Portaldrucksteigerung, zu einer Zeit, 
zu der die Lymphorrhoe bereits weitgehend abgeklungen war, wahrend 
in der Zeit der starksten Lymphorrhoe der Portaldruck keine Verande­
rung gezeigt hatte. Diese Befunde scheinen eindeutig zu beweisen, daB 
Allylformiat keinen EinfluB auf den PlcKschen Lebervenensperrmecha­
nismus ausubt. 

g) Histamingehalt im Blut. Auch die Untersuchung des Blutes beim 
allylformiatvergifteten Tier auf das Vorhandensein von histaminahn­
lichen Substanzen, deren Anwesenheit schon im Hinblick auf eine fehlende 
Portaldrucksteigerung unwahrscheinlich war, ergab mit der Methode 
von GUTTENTAG bei der Prufung am Meerschweinchendarm und an der 
atl'opinisierten Katze ein negatives Resultat. Dieser Befund erscheint 
uns deswegen so wichtig, weil von mancher Seite - allerdings nur in der 
personlichen Diskussion - die Meinung geauBert wurde, die Wirkung 
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der Allylverbindungen beruhe ausschlieBlich in einer Mobilisierung des 
in den Geweben gespeicherten Histamins. 

h) Unterschied in der Wirkung von Allylformiat und Allylamin. Das 
Allylamin hat im wesentlichen ganz ahnliche Wirkungen wie das 
Allylformiat; es kommt ebenfalls zu einem starken Erythrozytenanstieg 
(siehe die Hamatokritwerte in Abb. 37), zur Lymphorrhoe mit EiweiE­
vermehrung in der Lymphe und zum Erythrozyteniibertritt in das Gewebe, 
ebenso zu den typischen Kreislaufveranderungen im Sinne eines Kollapses. 

t.93.; 
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--. 

-§!§!l!!!!:!! ~.!!!!!~_ 
1170mg:% \ h~16'ccmlm;fl 

\ 803m.; % 

(jesQmhV Lymphe --1 r~ --- ........ _?J% 

==020ing~ - - ..--
__ I&!!l.u.fj6TIt ___ -~~l V\ "-~ '180. 

~~ / " i-' 42.9 ""- ~ 
ccm/mifl '-...-

1\ 
o 2 

Abb. 37. Einflufl von Allylamill auf Bllltdrnck, Lymphflufl, Lympheiweifl, Scrumeiweifl und Erythro· 
zytcnzahl. 

1m einzelnen bestehen allerdings Unterschiede zwischen der Wirkung 
beider Substanzen. Bei der Allylaminvergiftung tritt der Tod rascher 
ein als nach Allylformiat. Das war einer der Griinde, weshalb wir vor­
zugsweise das Allylformiat verwendeten; wir hatten dadurch langere 
Zeit fUr das Studium des Vergiftungsbildes. Wahrend unter Allylformiat 
der Blutdruck bis zum Tode gleichmaEig absinkt, kommt es unter 
Allylamin etwa 20 Minuten nach der Injektion zu einem recht plotz­
lichen Sturz des Druckes (s. Abb. 37) bis unter die Halfte des Aus­
gangwertes; auf dieser Hohe halt sich dann der Druck langere Zeit. Der 
EiweiEgehalt des Plasmas steigt mitunter ein wenig an, wohl als Aus­
druck dafiir, daE zuerst verhaltnismaEig mehr Wasser als EiweiE die 
Gefa13e verlaEt. Die Lymphorrhoe unter Allylamin ist vielleicht ein 
wenig schwacher als die unter Allylformiat, die Lymphe zeigt aber 
bis zum Tode des Tieres den charakteristischen EiweiEanstieg. Jedenfalls 
produziert auch das Allylamin einen typischen peripheren, protoplas­
matischen Kollaps. 
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i) Zusammenrassung. Uberblickt man also die Kreislaufveran­
de rung en und die EiweiBschwankungen im Blute, in del' Lymphe 
und im Gewebe, so ergibt sich, daB das Allylformiat und ebenso 
das Allylamin zu einem peripheren protoplasmatischen Kollaps fUhren; 
die Almlichkeit mit del' Histaminvergiftung ist groB; da abel' das 
Allylformiat keine Lebervenensperre hervorruft, wird es zum 
Typus eines reinen Kapillargiftes; das Histamin dagegen hat eine 
doppelte Wirkung - eine hamodynamische und cine protoplas­
matische. 

Der anatomische Befund bei der Allylformiatintoxikation. 

a) Makroskopisch. Die Sektion ergibt Verhaltnisse, die auBerordentlich 
an die Histaminintoxikation und damit auch an die schweren Verande­
rungen erinnern, die wir beim Menschen nach einer N ahrung'lmittel­
vcrgiftung zu sehen gewohnt sind; im Vordergrund steht die schwere 
htimorrhagische Gastritis und die Duodenitis. Die Schleimhaut ist 
verdickt und aufgelockert, in del' Lichtung liegen reichliche Massen 
blutig-glasigen Schleimes, del' Mageninhalt reagiert alkalisch. Die Ver­
breiterung des Raumes zwischen Schleimhaut und Muskelschichte, del' 
Submukosa, ist schon mit freiem Auge deutlich zu erkennen, wodurch 
die Magenwand auf das 2-3 fache verdickt ist. Die dusterrote Verfarbung 
del' Schleimhaut ist besonders im Fundusteil ausgesprochen, wahrend die 
geschilderte Verdickung del' Submukosabesonders im pl'apylorischen Teil 
zu sehen ist; Geschwursbildungen, wie wir sie bei del' Histaminver­
giftung gesehen haben, kommen gewohnlich nicht VOl'. Auch im Duodenum 
ist die' Schleimhaut stark gerotet und verdickt und zeigt ahnliche Ver­
anderungen wie im Magen. Wahrend del' ubrige Dunndarm yom ProzeB 
im wesentlichen verschont ist, ist del' Dickdarm starker befallen; hier 
findet sich reichlich blutiger Schleim auf del' dusterrot verfarbten und 
verdickten Schleimhaut, daneben in del' Lichtung flussige Stuhlmassen, 
die stark alkalisch reagieren. Die Leber ist groB und blutreich, von del' 
Schnittflache flieBt reichlich Flussigkeit ab und die verbreiterten peri­
portalen Felder sinken auf del' Schnittflache deutlich ein. Die Gallen­
blase ist yom Leberbett durch eine, auch bei einem kleinen Hund etwa 
4 mm breite Schichte abgehoben, die schon dem freien Auge als odematos 
verbreitel'te Bindegewebslage imponiert, die im Fundus und Halsteil 
ziemlich gleichmaBig ausgebildet ist. 1m Bereiche des freien Anteiles del' 
Gallenblase, die nach Allylformiatvergiftung meist betrachtlich erweitert 
ist, erscheint die Vel'dickung del' Wand wesentlich weniger ausgesprochen 
(Abb. 38). In zahlreichen Fallen erkennt man bereits mit freiem Auge 
eine blutige Durchtrankung desodematosen Gallenblasenbettes. Die 
Schleimhaut del' Gallenblase zeigt keinerlei auf£alligc Vel'andel'ung. Die 
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Milz ist kontrahiert, das Herz klein, der Herzmuskel kraftig. Die Lungen 
sind wenig blutreich, das Gehirn laBt die Zeichen eines betrachtlichen 
Odems erkennen. 

b) Mikroskopisch. Die histologische Untersuchung der einzelnen 
Organe ergibt Veranderunge·n, die in das Gebiet der serosen Ent­
zundung gehoren. Die meisten Be­
funde sind zwar auch in Paraffin­
schnitten sehr deutlich zu erkennen, 
treten aber noch viel klarer bei Ein­
bettung in Gelatine oder Zelloidin 
hervor. Die Untersuchung von Ge- .. 
frierschnitten nach Zelloidinein­
bettung muBte auch deswegen sehr 
haufig zur Kontrolle herangezogen 
werden, urn dem Einwand zu begeg­
nen, daB einzelne Bilder durch 
Schrumpfung bei der ParaHinein­

Abb. 38. Odem des Gallenblasenbettcs beim 
Hund nach Allylformiatvcrgiftung. a ~ Tunica 

subserosa. 

bettung entstanden seien. Auch die Wahl des Fixationsmittels scheint von 
wesentlicher Bedeutung zu sein. Da es bei der Untersuchung, ob eine 
serase Entzundung besteht, also EiweiB in groBcrer Konzentration ins 
Interstitium ausgetreten ist, darauf 
ankommt, PlasmaeiweiB darzustellen, 
war es notwendig, stark eiweiBfiillende 
Fixationsmittel heranzuziehen. Schon 
der Reagensglasversuch lehrt, daB das 
Formalin keine fiillende Wirkung auf 
das SerumeiweiB ausubt. Nach den 
Versuchen in vitro besitzt besonders 
die CARNOysche Lasung (60 ccm absol. 
Alkohol, 30 ccm Chloroform, 10 ccm 
Eisessig) die Eigenschaft, sehr volu­
minase Niederschlage im Serum zu 
bilden. Tatsachlich fanden wir auch 
an derartig fixiertem Material, wobei 
nur ganz kleine Stuckchen heran­

Abb. 30. Schnittc durch die Magenwand. 
A. N ach Allylformiatvergiftung. 
B Normales Bild. 

gezogen wurden, besonders eindrucksvolle Bilder bei der serosen 
Entzundung. 

Die mit freiem Auge sichtbare starke Verbreiterung der Submukosa des 
Magens erwies sich im Schnitt als eine odemat6se Durchtrankung dieser 
normalerweise sehr dunnen und lockeren Gewebs'Schichte ;gerade diese 
Bilder sind besonders eindrucksvoll bei Gelatineeinbettung zu beobachten 
(s. Abb. 39). In dem hochgradig odematasen Gewebe finden sich zahlreiche, 
von Endothel ausgekleidete, weite Raume, die erweiterten LymphgefaBen 

Eppinger, Serose ~Entziindung. 8 

II 
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entsprechen; stellenweise sieht man auch Erythrozyten auBerhalb der 
GefaBe. Die einzelnen Elemente der Schleimhaut werden durch das Odem 
auseinandergedrangt. Die Lymphkapillaren sind machtig erweitert, 
ebenso die Blutkapillaren, die gelegentlich ein so weites Lumen haben, 
daB man sie mit Venen verwechseln konnte. Nicht so selten sind auch bier 
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Abb. 40. (A , B , C, D). 
Schenmtische Darstellllng der Veriinderungen in der Leber bei der akuten Allylfarmiatvergiftung, 
A Erweiterung der DIssEsehcn Spaltriiumc. B Stiirung des Gefugcs der Leberzellbalken mit Degene· 
ratianserscheinungen an den Zellen . C Durehtritt von raten Blutk6rperchcn in die .DIssEsehen Rltume. 

D Auflosung der Struktur. 

Blutaustritte aus den GefaBen zu beobachten. An manchen Stellen sind 
die Epithelien der einzelnen Driif;enschlauche, ahnlich wie bei der Hista· 
minvergiftung, durch das Odem auseinandergedrangt. 1m Duodenum sind 
ahnliche Bilder zu beobachten . 

Bei der histologischen Untersuchung der Leber sind je nach dem Grade 
bzw. der Dauer der Vergiftung verscbiedene Bilder zu beobachten; zunachst 
fallt wohl in allen Stadien neben einer hochgradigen Blutfiille der Kapillaren 
eine Erweiterung der DIssEschen Rdume auf (s. Schema A, Abb. 40). Die 
Kupfferschen Sternzellen und die mit ihnen verbundenen Kapillar-
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wande sind von den Leberzellbalken abgehoben (Kapillarmobilisation 
nach ROSSLE). Bei entsprechender Fixation und Farbung (MALLORY oder 
BIELSCHOWSKy-MARESCH) sind die Riiume sehr klar zu erkennen und 
von einer offenbar sehr eiweiBreichen Flussigkeit erfUllt. Ist die Ver­
giftung weiter fortgeschritten, so machen sich an den Leberzellen Zeichen 
von Degeneration, Verfettung oder verschlechterter Kernfiirbung be­
merkbar; endlich kann, besonders in der Umgebung der periportalen 
Felder (dies im Gegensatz zur Histaminvergiftung mit den vorzugsweise 

Allb.41. Dmschriebene Auflosung der J,ellerstruktur bei einem mit AIlylformiat vergifteten Hnnd. 
Exsudatansammlung. 

zentralen Veriinderungen), das GefUge der Leberzellbalken selbst schwere 
Storungen erleiden (s. Abb. 40, Schema B). Allmahlich schreitet der Zer­
stOrungsprozeB noch weiter fort, was sich darin auBert, daB innerhalb der 
DIssEschen Raume auch rote Blutkorperchen sichtbar werden. Dies kann als 
Ausdruck des Undichtwerdens der Kapillarschranke an einzelnen Stellen 
gedeutet werden (s. Abb. 40, Schema 0). Bei weiterer Entwicklung des 
Vergiftungsbildes erscheint die Schranke vielfach vollstandig aufgehoben, 
indem zwischen den Leberzellbalken ein einziger, meist von Blut er­
fUllter Hohlraum zu sehen ist, der dem vereinigten Kapillar- und DISSE­
schen Raum entspricht. SchlieBlich kommt es dazu, daB groBe, von 
blutiger Flussigkeit erfullte Hohlungen entstehen, in denen einzelne 
10sgelOste Leberzellen bzw. Zellverbande neben Erythrozyten und frei­
liegenden Kupfferschen Sternzellen zu sehen sind (s. Abb. 40, Schema D). 

8* 
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Derartige Areale mit volliger Auflosung der Struktur, also "Exsudat­
seen" (s. Abb. 41), finden sich im LeberHippchen verstreut, besonders 
aber an der Lappchenperipherie oder unmittelbar angrenzend an die 
periportalen Felder. Manchmal kommt es sogar Zu ausgedehntester Zer­
storung der gesamten Lappchenperipherie durch Hamorrhagien, was 
die Lappchenzeichnung sehr deutlich unterstreicht (s. Abb. 42). 

Der ProzeB der odematosen Durchtrankung und Auflockerung 
ist aber nicht nur im Leberparenchym, sondern in entsprechender Weise 

Abb.42. Ausgcdehnte h,imorrhagische Dcstruktion an der Leberliippchcnperipherie bei cinem mit 
Allylformiat vergifteten Hunel. 

auch in den interazinosen, periportalen Raumen zu beobachten. Zunacbst 
sind die beim Hund schon normalerweise recht weiten LymphgefiiBe 
der periportalen - und ubrigens auch der zentralen - Felder stark er­
weitert, das Zellgewebe der Raume ist ebenfalls hochgradig odematOs 
aufgelockert, wodurch Gallengange bzw. GefaBe weit voneinander ab­
gedrangt sind. Auch hier kommt es schlieBlich, ahnlich wie im Leber­
parenchym, zu Blutiibertritten (s. Abb. 43). Es sei noch betont, 
daB bistologische Zeichen einer Lebervenensperre nirgends zu sehen 
sind, im Gegenteil, in vorgeschrittenen Stadien kommt es in den Drossel­
muskeln der Lebervenen zu Hamorrhagien. Im ubrigen sind Leukozyten­
ansammlungen bzw. reicblicherer Ubertritt von weiBen Blutzellen, 
nirgends nachzuweisen, was auch ROSSLE bei der serosen Entzundung 
der menschlichen Leber beschreibt. 



Der anatomische Befund bei der Allylformiatintoxikation. 117 

In Schnitten von dem 6demat6s verbreiterten GaUenblasenbett 
(s. Abb. 44) erscheint das lockere, koUagene Netzwerk, das normaler­
weise das Substrat der Tunica subserosa bildet, weit auseinandergedrangt, 
es umspinnt die in groJ3en Mengen vorhandenen, geronnenen EiweiJ3massen, 
die auch Fibrinreaktion geben k6nnen; daneben £aUt auch bier die groJ3e 
Zahl erweiterter Lymphge£i1J3e auf, daneben auch Blutaustritte, beides be­
sonders im lebernahen Anteil. Das Odem bescbrankt sich, auf die reich­
lich GefaJ3e und Nerven fUhrende Tunica subserosa und laJ3t die Schleim-

Abb. 43. BIutung und 6dcmatiise Durchtriinknng in eincm pcriportaien Feld bei Allyiformiat­
vergiftnng. 

haut- und Muskelschichten frei, an dies en sind auch sonst keine auf­
fallenden Veranderungen zu beobachten. 

Die erweiterten LympbgefaJ3e der Tunica subserosa k6nnen zur Er­
klarung dieses eigentumlichen Odems des Gallenblasenbettes, das iibrigens 
von OPIE! auch bei der Cantharidinvergiftung beschrieben wurde, 
herangezogen werden. Die Lymphge£aJ3e der Gallenblase stehen, wie 
besonders die Untersuchungen von SUDLER2 und NAKASHINA3 gezeigt 
haben, in ausgedehnter Verbindung mit denen der Leber im Bereiche der 
Glissonschen Kapsel bzw. der periportalen :Felder. In erster Linie gilt 
dies von den LympbgefaJ3en der Tunica subserosa. Kommt es also bei 
der ser6sen Entziindung zu einer Drucksteigerung im LymphgefaJ3-

1 OPIE: J. of exper. Med., 16, S. 831. 1912. 
2 SUDLER: Bull. Hopkins HORp. 12, S. 126. 1901. 
3 NAKASHINA: Acta Scholae meel. Kioto 9, S. 225. 1926. 
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system del' Leber, so wird sich diese auch auf das Gallenblasenbett 
erstrecken und in dem sehr locker gewebten Gewebe zu einer Lymph­
stauung bzw. Odembildung fuhren; danach ware das Gallenblasenbett 
als eine Art Steigrohr odeI' Niveaugefa13 fur das Lymphgefa13system 
del' Leber anzusehen. 

Das histologische Bild del' GefaBe ware noch kurz zu streifen; bei 
mit Allylformiat vergifteten Tieren erscheinen die Lichtungen del' 

Abb. 4-1. udem der Tunica subserosa im Bereiche des Gallenblasenbettes. Schleimhant und ~[uskel­
schichtc [rei; Lymphgcfiillerweiterung und Blutung. 

gro13eren und insbesondere del' ganz kleinen Arterien sehr eng, die Wand 
dick, die Gefa13e wie kontrahiert. Unter Umstanden sind jedoch eigen­
tumliche Vakuolenbildungen in allen Wandscbichten zu sehen, was den 
Gedanken aufkommen la13t, es konnte sich hier ebenfalls um eine ode­
matOse Quellung del' Gefa13wand handeln. Manchmal erscheint auch das 
Endothel del' Arterien und Venen abgehoben, wodurch subendotheliale 
kleine Hohlraume entstehen, die von scholligen Massen edullt sind; 
in ihnen finden sich manchmal auch Erythrozyten. Nicht selten kann 
man rote Blutkorperchen auch in den Wandscbichten kleiner Gefa13e 
bemerken, anscheinend im Begriffe, die Blutbahn zu verlassen und ins 
Gewebe uberzutreten. 

c) Veranderungen nach chronischer Allylformiatvergiftung. Verabfolgt 
man einem Hund eine nichttOdliche Dosis Allylformiat, so ist meist einige 
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Tage nach dem shockahnlichen Zustand keinerlei schwerwiegende Ver­
anderung festzustellen; versucht man jedoch Tiere durch langere Zeit 
mit haufigen, wenn maglich taglichen Gaben kleinerer Mengen zu ver­
giften, so magern sie ab, erbrechen haujig und zeigen blutige Diarrhoen. 
ScblieBlich sterben die Runde oft nach verhaltnismaBig geringen Einzel­
gaben und bei der Sektion kann man, entsprechend der Dauer der Ver­
giftung - wir haben einzelne Tiere unter Darreichung nur kleiner Einzel­
gaben durch Monate am Leben erhalten - verschiedene Befunde er­
heben. Die Leber, die meist vergraBert ist und eine sehr deutliche Zeich­
nung und im Gallenblasenbett ein Odem aufweist, zeigt in den peripheren 
Lappchenteilen eine sehr deutliche Dissoziation der Parenchymzellen 
manchmal mit verschlechterter Kernfarbung; die periportalen Felder sind 
verbreitert, man sieht bereits deutliche Wucherung der Gallengange und 
stellenweise auch Rundzellenansammlungen. Bei Bindegewebsfarbung ist 
eine Faservermehrung an der Lappchenperipherie, die teils in einer 
Wucherung, teils in einem Zusammensintern der Fibrillen infolge Aus­
falles der Leberzellen begrundet ist, nachzuweisen. Diese Veranderungen, 
die die Lappchenzeichnung besonders augenfallig machen, sind wohl am 
ehesten als eine Art Reparationsvorgange infolge ZerstOrung des Leber­
gefuges und der Nekrobiose der Zellen wahrend der einzelnen akuten 
Vergiftungen aufzufassen und werden gelegentlich der Besprechung der 
experimentellen Zirrhose noch genauer erartert werden. 

1m Magen fallt eine schwere hamorrhagische Gastritis, jedoch mit 
geringerer Schleimbildung, auf; die Schleimhaut selbst zeigt mitunter 
Erosionen und ist betrachtlich verdickt, wah rend im Gegensatz zur akuten 
Vergiftung die Submukosa ein Odem vermis sen laBt. 

Andere Befunde lassen sich nicht mit dieser RegelmaBigkeit erheben; 
man findet sie oft erst nach Kombination mit anderen Giften; so kann 
man mitunter graB ere und kleinere Pankreasjettgewebsnekrosen beobachten. 
In der Milz, die beim Rund, besonders nach der meist hochgradigen 
Kontraktion, auBerordentlich faserreich erscheint, stOBt man auf um­
schriebene Faserwucherungen, die entweder als isolierte Follikelfibrosen 
oder als Pulparetikulumwucherungen erscheinen. Ob die Milz in star­
kerem AusmaB von dem Plasmaaustritt betroffen ist, ist histologisch 
nicht ohne weiteres nachweisbar. Wir versuchten, die serose Durch­
trankung der M ilz durch Bestimmung des Trockenruckstandes und 
ihres Stickstoff- und Eisengehaltes zu erfassen und gingen in der Weise 
vor, daB wir zuerst am narkotisierten Tier ein fur die Analyse genugendes 
Milzstuck entfernten; darauf wurde das Tier vergiftet und nach je einer 
Stunde neuerlich ein Stuck Milz exstirpiert. Das El'gebnis dieses Vel'suches, 
das in der Abb. 45 dal'gestellt ist, zeigt, daB der Trockenruckstand und 
del' Stickstoffgehalt deutlich abfallen, daB die Milz also mehl' Flussigkeit 
enthalten muB; daB es sich dabei nicht um eine Anschoppung mit Blut 
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handeln kann, ist aus dem starken Abfall des Eisengehaltes zu ersehen, 
da bei einer starken BlutfUlle der Eisengehalt eher erhoht gefunden 
werden muBte; das Vorkommen einer serosen Durchtrankung der Milz 
bei den Runden mit einer Allylformiatintoxikation ist demnach sehr 
wahrscheinlich. 

Es muB auch betont werden, daB bei akut und besonders bei chronisch 
vergifteten Tieren hie und da eine Quellung des Gewebes der Rerzklappen, 
namentlich an der Mitralis, schon mit freiem Auge zu sehen ist. Die 
Klappenoberflache ist jedoch in diesen Fallen glatt. 

Bevor wir in eine Kritik der Allylformiatintoxikation eingehen, ist 
ein wichtiger experimenteller Befund, den wir fruher schon vermerkt 
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haben, nochmals hervorzuheben. 
Bestimmt man den Pfortader­
druck vor und wahrend der Ver­
giftung, so laBt sich keine Druck­
steigerung nach weisen; dieser Be­
fund erscheint uns deswegen so 
wichtig, weil er eine Beteiligung 
des Drosselmechanismus del' 
Lebervenen (PICK und MAUTNER) 

ausschlieBt. Ahnliches hat sich 
schon bei der histologischen 
Untersuchung ergeben; auch bier 

Abb. 4;;. Eisen, Stickstoff und Trockcnriickstand k' I' V .. d 
in del' Milz vor und !lach Allylformiatvergiftung. waren CIner e1 eran erungen 

zu sehen, die fUr die Ristamin­
vergiftung so charakteristisch sind. Bei del' Entstehung der Leber­
veranderungen sind somit ·Stauungserscheinungen, hervorgerufen durch 
Venenspasmen, die uns bei der Deutung der Ristaminwirkung Schwierig­
keiten bereiteten, wohl mit Sicherbeit auszuschlieBen. 

Zusammenfassung. 
Fassen wir nunmehr die Ergebnisse bei der akuten und chronischen 

Allylformiatvergiftung zusammen, so laBt sich folgendes sagen. 1m 
Verlaufe del' Vergiftung kommt es zu einer machtigen Bluteindickung, 
zur Verringerung der zirkulierenden Blutmenge, Verminderung des 
Minutenvolumens und Absinken des Venendruckes; da der Gesamt­
eiweiBgehalt im Serum ·sich nur wenig andert, so handelt es sich bei del' 
Intoxikation um ein Schulbeispiel fUr eine Kapillarschadigung, die durch 
die Permeabilitatssteigerung der Kapillarmembran dazu fuhrt, daB 
Plasma aus den BlutgefaBen austritt und sich in die Gewebe ergieBt. 

Die Schadigung del' Kapillarwand, die zu dem Durchtritt von Plasma 
fUhrt, tritt nicht unmittelbar nach der Zufuhr des Giftes ein, sondel'll 
erst nach einer bestimmten Latcnzzeit; das ist auch bei der intravenosen 
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Verabreichung des Allylformiats der Fall. Man hat fast den Eindruck, 
daB das Allylformiat zunachst in eine andere, toxischc Substanz um­
gewandelt werden miiBte, bevor es seine Wirksamkeit entfaltet. 

Wir legen auf die Latenzzeit und das Fehlen eines Venenspasmus des­
wegen besondern Wert, weil VOn mancher Seite die Vermutung geauBert 
wurde, daB die Allylformiatwirkung nur als eine verkappte Histamin­
wirkung aufzufassen ist; das Gift sollte nach dieser Vorstellung zunachst 
die Gewebe schadigen, diese da,s Histamin freimachen und auf diese 
Weise die Bluteindickung, Drucksenkung und die meisten anderen Symp­
tome bewirkt werden. AuBer der fehlenden Portaldrucksteigerung spricht 
auch das Fehlen von Hyperaziditat, die bei Histaminverabfolgung nie 
zu missen ist, eindeutig gegen diese Annahme, ebenso wie die angefiihrten 
Untersuchungen iiber den Histamingehalt des Blutes bei Allylformiat­
vergiftung. Wir halten daher an der Vermutung fest, daB das Allylformiat 
ein spezijisches Gift jiir die Kapillaren darstcllt, das als solches die Gewebs­
blutschranke unabhangig von einer kapillaren Drucksteigerung auf­
lockert und so den Ubertritt von Plasma in die Gewebe ermoglicht. 

Da es uns, ahnlich wie bei der Histaminvergiftung, moglich war, auf 
dic innigen Beziehungen zwischen Bluteindickung, Plasmaaustritt und 
seroser Entziindung hinzuweisen, sind wir in der Lage, auf ein Gift auf­
merksam zu machen, das Symptome auslosen kann, die wir in dermensch­
lichen Pathologie am klarsten bei der Nahrungsmittelvergiftung antreffen. 
Der Plasmaaustritt ist ein unter den verschiedensten Umstanden anzu­
treffendes Ereignis, was uns veranlaBt, diesem Zustand auch klinisch er­
hohte Aufmerksamkeit zu schenken. 

Auf das Vorkommen von seroser Entziindung machen uns also nicht 
nur pathologisch-anatomische, sondern auch experimentell-pharma­
kologische Beobachtungen aufmerksam. Wahrend die pathologische 
Anatomie uns in erster Linie das Bestehen einer serosen Entziindung 
der inneren Organe beweist, zeigt uns die experimentelle Pharmakologie 
den Weg, wie sich dieser Zustand beim Tier entwickeln kann. Es ist 
vielleicht moglich, daB die serose Entziindung beim Menschen in ahnlicher 
Weise zustande kommt, wie beim Tier, wo sich ihre Entwicklung sehr gut 
verfolgen laBt. Die Beziehungen zwischen dem Experiment und der 
menschlichen Pathologie sind auch deswegen interessant, weil wi!' bei 
unseren Versuchen mit Substanzen arbeiteten, die mitunter im Eiter 
und vielleicht auch in anderen biologischen Produkten vorkommen, so 
daB wir Gifte verwenden, die bei der Pathogenese so mancher krank­
hafter Prozesse eine Rolle spielen konnten. 

Auf dem Boden der serosen Entziindung konnen sich Krankheits­
bilder entwickeln, deren Endzustande dem Kliniker zwar wohlbekannt 
sind, deren Anfange aber noch haufig in Dunkel gehiillt liegen. Diese 
Tatsachen zwingen uns, die Symptomatologie der serosen Entziindung 
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der inneren Organe am Krankenbett genau zu studieren; ergibt sich 
die Moglichkeit, schon den Beginn der serosen Entzundung zu erkennen, 
so sind vielleicht auch Moglichkeiten vorhanden, sie zu bekampfen. 

x. Die serose Entziindung bei Basedowscher Krankheit 
und bei der Jodvergiftung. 

Es ist noch auf ein Gift hinzuweisen, das im Organismus eine all­
gemeine serose Entzundung bervorzurufen vermag - das Schild­
drusengift. Es ist RaSSLEs! besonderes Verdienst, auf eigentumliche 
Veranderungen in der Basedowleber hingewiesen zu haben; das Wesent­
liche sind perikapillare Odeme, die oft mit sichtbaren Zeichen von Er­
krankung del' Kapillarwand einhergehen, wie Aufquellung, Bildung 
kleiner Verdichtungsknoten, Anderung der Farbbarkeit und schlieBlich 
sogar Luckenbildung. Gelegentlich solcher Unterbrechungen kann es auch 
zu Blutungen kommen. Ahnlich, wie wir dies an Hand eines Schemas 
bei der Allylformiatintoxikation beschrieben haben, kann es auch in der 
Basedowleber zur Bildung wahrer "Blutseen" kommen, in denen die meist 
dissoziierten Leberepithelien zu schwimmen scheinen. Die Endothelien 
gehen oft schon fruh gleichzeitig mit den oben beschriebenen ersten 
Kapillarwandveranderungen zugrunde, und zwar meist, indem ihr Kern 
sich verdichtet und dann schrumpft. 

Die Leberepithelien erleiden durch diesen Vorgang ganz verschiedene 
Schicksale, je nachdem, an welcher Stelle die serose Entzundung 
am starks ten ausgepragt ist. Bei langsamem, bzw. abgeschwachtem Ver­
lauf und besonders im Bereiche del' Lappchenmitte entwickelt sich 
nach RassLE vorwiegend eine braune Atrophie, die mit einem voll­
kommenen Schwund del' Zellen enden kann; gelegentlich kann es, wenn die 
Veranderungen auch an del' Lappchenperipherie ausgebildet sind, zu 
einer Verkleinerung der Epithelien bis zu niedrigen Doppelreihen kommen, 
ahnlich del' Umbildung in sogenannte Gallengangswucherungen. Unter 
ganz ungunstigen Bedingungen erscheinen die Epithelien oft wie angenagt, 
mazeriert oder sonderbar gekantet, daneben entstehengrobvakuolige 
odeI' blasige Entartungen; kurz, wir sehen Veranderungen, wie sie sich 
in den Anfangsstadien einer akuten Leberatrophie finden. Glykogen 
kann vollig schwinden, fettige Degeneration ist nur selten anzutreffen, 
Regeneration del' Leberzellen findet sich kaum angedeutet. Vergleichen 
wir diese Beschreibungen mit jenen, die wir von der Allylformiat- odeI' 
Histaminvergiftung gegeben haben, so lassen sich weitgehende Analogien 
feststellen, ja man hat sogar den Eindruck, daB das Schilddrusengift 
unter Umstanden sogar schwerere Veranderungen bewirkt, als wir 

1 ROSSLE: Virchows Arch., 291, S.1. 1933. 
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bei der Allylformiat- oder Histaminvergiftung zu sehen gewohnt sind, 
allerdings kann diese Behauptung nur dann Geltung haben, wenn wir 
voraussetzen, daB Basedowsche Krankheit und Vergiftung durch Schild­
drusensubstanz identisch ist. 

Bei diesen anscheinend sehr eindeutigen Befunden, die R6sSLE er­
heben konnte, muB man sich wundern, daB der EinfluB von Schilddrusen­
gaben in dieser Richtung experimentell bisher nicht uberpruft wurde ; 
allerdings muB man bedenken, daB der Befund bei der Basedowschen 

Abb.46. Akute Joclvergiftung beim Hund; viillige Aufhebung dcr Leberstruktur mit Bildnng sehr 
groller Exudatseen; nnr vereinzelte Balkenreste an der Lappehenperipherie. 

Krankheit des Menschen erst seit kurzem bekannt ist. Jedenfalls ware 
es wichtig, zu erfahren, ob sich durch ThyroxinverfUtterung beim Hund 
ahnliche Veranderungen hervorrufen lassen, wie die von R6sSLE ~n­

gegebenen. Immerhin sind einige Tatsachen bekannt geworden, die an 
einen gewissen Zusammenhang zwischen Permeabilitatssteigerung und 
Schilddrusentatigkeit denken lassen. GELLHORN,I der sich fUr das Permea­
bilitatsproblem interessierte, verwendete bei seinen Versuchen als 
Membran die Froschhaut. Er prufte u. a. auch den EinfluB von Thyroxin 
und fand eine betrachtliche Steigerung der Permeabilitat. Ebenso konnte 
auch ELLINGER2 unter Zusatz von Thyroidsubstanz eine Abnahme des 
kolloidosmotischen Druckes von EiweiJ3losungen feststellen; versetzt man 

1 GELLHORN: Permeabilitiitsproblem, S.342. 1929. 
2 ELLINGER: Miinch . m ed. Wschr. 1920, S. 1399. 
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namlich EiweiBlosungen mit Thyroxin, so passiert das Losungsmittel das 
Ultrafilter rascher als ohne Thyroxinzusatz. Beriicksichtigt man noch 
weitere Versuche von GELLHORN iiber die Anderung der Permeabilitat 
nach Zusatz der verschiedensten Hormone (Insulin, Adrenalin), dann 
wird uns eine neue Funktion des inkretorischen Apparates wahrschein­
lich gemacht. Es diirfte also dem endokrinen System ein EinfluB darauf 
zustehen, ob die Kapillarmembranen leichter oder schwerer fiir das 
Blutplasma durchgangig werden. Hyperfunktion der Scbilddriise scheint 

Abb.47. Starke Vergr61lerung von Abb. 46. Periportaies Fcld mit sparlich erhaltenen Bllikcnteilen, 
umgeben von den hamorrilagiscilen Anteilen. 

die serose Entziindung zu fordern, wahrend Adrenalin den gegenteiligen 
Effekt bat. 

Die Beziehungen zwischen Schilddriisenwirkstoffen und Jod werden 
durch den Umstand beleuchtet, daB eine Vergiftung mit Jodebenfalls eine 
serose Entzilndung verursacht. Fiihrt man einem Hund nach den An­
gab en von BOHM1 eine rasch totende Jodmenge zu, so kann man 
die schwersten Veranderungen beobachten. Wir gaben z. B. einem 
12,5 kg schweren Hund 1 g Jod und 2 g NaJ in 40 ccm Wasser intravenos .. 
Nach etwa 20 Stunden starb das Tier. Bei der Obduktion fand sich eine 
blutig tingierte Fliissigkeit in der Peritonealhohle, eine groBe diisterrote 
Leber und eine ebensolche Milz, ein machtiges hamorrhagisches Gallen­
blasenbettodem sowie eine allerdings nicht sehr hochgradige Gastritis. 

1 BOH:H. Arch. exper. Pharm., 5, S. 329. 1876. 
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Histologisch fanden sich in der Leber auBerordentlich schwere Verande­
rungen. Nur in der unmittelbaren Umgebung der periportalen Felder 
waren noch Reste von LeberzellbaIken erhalten. 1m ganzen iibrigen Be­
reich der Lappchen ist die Struktur vollkommen aufgehoben, einzelne 
oder in Gruppen angeordnete Leberzellen, rote Blutk6rperchen, En­
dothelzellen und die Reste der Kapillarwande erfiillen einen jetzt 
sehr groBen, fast die ganze Leber einnehmenden "Exsudatsee". Man 
hat den Eindruck, daB bei die<;er schweren ser6sen Entziindung die 

Abb.48. Chronischc Jodvergiftung des Rundes. Sehwere serose Entziindung der Leber. 

Kapillarwande vollkommen aufgehoben und die Leberzellbalken ganzlich 
dissoziiert waren (s . Abb. 46, 47). 

DafUr spricht auch das Verhalten von Tieren mit chronischer J od­
vergiftung bei Anwendung kleinerer Gaben. Hier sehen wir ein ahnliches 
Bild wie bei der Allylformiatvergiftung mit Erweiterung der DISsEschen 
Raume und Zerwerfung des Balkengefiiges (s. Abb. 48). Durch dieses 
Verhalten wird die Frage aufgeworfen, wieweit bei den Veriinderungen in 
der Basedowleber eine J odwirkung in Betracht zu ziehen ist. 

XI. Kombinierte Wirkungen von Allylformiat mit 
Histamin und Thyroxin. 

R6sSLE steht auf dem Standpunkt, daB die ser6se Entziindung das 
erste Stadium der Leberzirrhose darstellt; innerhalb des ausgetretenen 
Exsudates kann es zu Fibrillenbildung kommen, die bekanntlich in der 
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Pathogenese der verschiedenen Leberzirrhosen eine so groBe Rolle spielt. 
Immer wiederkehrende serose Entzundungen lassen das Leberparenchym 
nie vollig zur Ruhe kommen, wobei man sich vergegenwartigen muB, 
daB im Sinne von R6ssLE das fUhrende Moment bei der Leberzirrhose 
weniger in einer ursprunglichen Leberzelldegeneration - wie dies von 
ACKERMANN l und KRETZ 2 angenommen wurde - als vielmehr in 
einer durch serose Entzundung bedingten Auflockerung des Parenchyms 
zu suchen ist, die in den DrssEschen Raumen beginnt und sich allmahlich 
auf das interlobulare Gewebe verbreitet. 

Betrachtet man nun von diesem Gesichtspunkte aus die Ergebnisse 
unserer Versuche mit Allylformiat und Histamin, so kann zunachst eine 
gewisse Enttauschung nicht abgeleugnet werden, denn eigentlich haben 
wir dabei viel schwerere Folgezustande erwartet, als sie tatsachlich 
beobachtet werden konnten; vergleicht man namlich die Veranderungen, 
die sich bald nach der Applikation einer entsprechenden, aber nicht 
unbedingt todlichen Gabe von Allylformiat oder Histamin entwickeln, 
mit jenen, die 24 Stunden spater zu sehen sind, so fragt man sich, auf 
welche Weise der Organismus solch schwere Schaden so rasch wieder 
beheben konnte; deshalb legten wir uns die weitere Frage vor, ob es 
nicht doch gelingen sollte, schwere und bleibende Schaden z. B. in der 
Leber auszu16sen, wenn man rasch hintereinander die einzelnen Ver­
giftungen wiederholt. 

Die Tiere konnten sich aber auch bei mehrfacher Giftgabe, sofern sie 
unter dem EinfluB des betreffenden Giftes nicht akut eingegangen waren, 
immer wieder erholen und auch die anatomischen Veranderungen waren 
oft nicht viel hochgradiger als bei einer einmaligen Vergiftung. GewiB kam 
es gelegentlich zu Bildern, die an die Anfangsstadien der Leberzirrhose 
erinnerten, aber schwerwiegende, "chronische" Veranderungen fanden 
sich nicht sehr haufig in der Leber. 

Wie schon oben angedeutet, kommen verschiedene Befunde, die bei der 
chronischen Allylformiatvergiftung nur wenig ausgepragt sind, bei einer 
Kombination mit anderen Giften weit starker zur Entwicklung; daher 
haben wir verschiedene Schadigungen kombiniert und systematisch 
geprtift, ob nicht unter dem EinfluB von zwei oder gar drei Giften, deren 
jedes fur sich eine serose Entzundung hervorzurufen imstande ist, sich 
weitgehendere histologische Veranderungen ausbilden. 

Von den vielen Mitteln, die wir zu diesem Zwecke mit Allylformiat 
kombi.."lierten, verstarkten vor allem Schilddrilsenpraparate, Histamin und 
Bakterien die ursprungliche Allylformiatwirkung. Wir konnten daber 
durch die kombinierte Wirkung anatomische Bilder erzielen, die an die 

1 ACKERMANN: Virchows Arch., 80, S. 396. 1880. 
2 KRETZ: Pathologie der Leber. Ergbd. d. Path. u. path. Anat., 8/2, 

S.473. 1902. 
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Leberzirrhose erinnerten, was uns vorher versagt geblieben war. Da­
neben waren wir auch in der Lage, an den Herzklappen anatomisch sehr 
auffallende Sttirungen im Sinne einer akuten Endokarditis zu erzeugen, 
denen im Hinblick auf ihre allgemeine Bedeutung hochstes Interesse 
zukommt. 

Akute Endokarditis. 
Es wurde, wie 'lchon erwahnt, mitunter nach Allylformiatvergiftung 

allein eine odemat6se Verdickung der Herzklappen beobachtet; histologisch 
zeigte sich dabei eine Auf­
locke rung des schon nor­
malerweise gallertig ange­
legten Grundgewebes der 
Klappen. Bei den geschil­
derten kombinierten Gift­
wirkungen sahen wir in 
ciner Reihe von Fallen -
wir verfligen bisher liber 
12 einschlagige Beobach­
tungen - Bilder, die schon 
demfreienAuge eher alsent­
zlindliche Veranderungen 
imponierten. Die Klappen, 
in erster Linie die Mitral­
klappen und nul' ganz selten 
die Semilunarklappen del' 
Aorta, sind deutlich ver­
dickt, wie glasig gequollen, 
die sonst verhaltnismassig 
glatte Oberflache zeigt run­
zelige Vertiefungen sowie 

Abb. 49. Odemat6se Verdickung und Aufrauhung dcr :tIiitraJ­
kJappen, Lcistcnbildung am Vorhofendokard. 

kleinste Warzchen, vorzugsweise an der Vorhofseite. Mancbmal sind auch 
feinste Blutpunkte in dem sehr rauhen Gewebe erkennbar; stellenweise 
haften kleine Gerinnsel. Zweimal waren auch an dem Endokard des 
linken Vorhofe'l quere Leisten zu sehen, die sich mit dem Messer lcicht 
abschaben lieBen und ein Ubergreifen des Prozesses auf das Vorhofendokard 
anzeigten; einmal wurden sogar sch were ulzerose Veranderungen an den 
Aortenklappen beobachtet (s. Abb. 49, 50). 

Bei del' mikroskopischen Untersuchung - beschrieben seien die Mitral­
klappen - zeigt sich das gallertige Grundgewebe, das einem embryonalen 
Gewebe gleicht, vorzugsweise in dem oberflachennahen Anteil stark 
odemattis durchtrankt; die Klappen sind dadurch auf ein Vielfaches ver­
dickt, die zarten kollagenen Blindel und elastischen :Fasern weit aus-
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einandergedrangt (Abb.51). In der Nahe der Klappenoberflache sind 
die deutlichsten, vermutlich vom Alter der Veranderungen abhangigen 
Befunde zu erheben. Die flachen Endothelzellen sind zunachst herdweise 
angeschwollen, kubisch, sie ragen liber das Niveau der anderen hervor, 
schlie13lich erscheint die Endothellage an anderen Stellen ganz abge­
hoben, wobei es zu flachen, subendothelialen Hohlungen kommt, 

Abb. 50. Thrombotisehe Auflagerungen und Ulzcrationen der Semilunarklappen cler Aorta. 

die von einer anscheinend eiweiBreichen, mit Eosin deutlich farbbaren 
scholligen Masse erflillt sind; unter Urostanden sind auch hier einzelne 
rote Blutkorperchen erkennbar (s. Abb. 52). Aber auch im Klappen­
gewebe selbst sind einzeln verstreute oder in Haufen beisammen­
liegende Erythrozyten zu sehen, allerdings nicht 3llzuweit von der Ober­
flache der Klappe entfernt. Diese Ansammlungen von roten Blutkor­
perchen dlirften wohl den mit freiem Auge sichtbaren Blutpunkten ent­
sprechen (s. Abb. 51); ganz vereinzelt kann es zu einem Eindringen von 
Leukozyten kommen. 

Die abgehobenen Endothellagen konnen schlie13lich einreiBen; das 
Klappengewebe liegt dann gegen das Lumen des Herzens frei, ist aber 
gelegentlich von zellarmen, mit Eosin stark farbbaren, thrombotischen 
Fibrinauflagerungen bedeckt (Abb. 53). 
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Unabhangig von diesen Bildern sind an vielen Stellen Zellver­
mehrungen in den subendothelialen Schichten zu sehen; die Zellen -
eS sind keine Leukozyten - zeigen gr6J3ere, chromatinarmere, runde 

Abb.51. Ubersichtsbild der 1Iiitralklappc. Verdickung der Klappe durch odemutose Auflockerung cles 
Grundgewcbes; herdweise Eiulagerung von Erythrozyten. 

a Leukozytenansammlung. b Erythrozytcn illl Klappengewebe. 

Kerne mit deutlich basophilem Protoplasma. Sie entsprechen anscheinend 
den Histiozyten, die PFUHLI und SIEGMUND2 in dieser Schichte bei vielen 
Tieren gefunden haben; sie schreiben ihnen speichernde Eigenschaften 

1 PFUHL: Z. mikrosk.·anat. Forschg., 17, 1929. 
2 SIEG1WND: Virchows Arch., 290, S. 3. 1933. 

Eppinger, Serose Entzlindung 9 
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zu. Diese Zellen unterscheiden sich deutlich von den im gesamten 
Klappengewebe verstreuten, fibrozytaren Elementen mit den langge­
streckten, schmalen Kernen; sie bilden unter Umstanden ganze Haufen 
(Abb. 54), die knopfformig in das Lumen vorragen und von Endothel iiber­
zogen sind (s. Abb. 55). An anderen Stellen kommt es zu weitgehender 
Wucherung mit Pallisadenstellung der Zellen, wobei das Endothel ent­
weder gleichfalls Wucherungserscheinungen zeigt oder ganz fehlt. 1m 
wesentlichen resultieren jeinpapilliire Exkreszenzen an der Oberflache, 

Abb. 52. Subendotheliale Hiihlungen im Klappengewebe, die von einer eiwei13reichen FIlissigkeit 
und Erythrozyten ermllt sind. 

die gemeinsam mit den Kni:itchen und den Endothelabhebungen dem 
freien Auge als Warzchen imponieren (Abb.56). 

Die Verdickungen des Vorhofendokards entsprechen histologisch 
einem homogenen, anscheinend verquollenen Gewebe, das sich nach 
VAN GIESON braunlich farbt; in ibm sind reichlich elastische Fasern 
nachzuweisen. Innerhalb diesel' Knotchen liegen entweder verstreut oder 
zu subendothelialen Haufen angeordnet groBe, protoplasmareiche Zellen 
mit rundem, epitheloidem Kern (Abb. 57); die Gebilde erinnern an die 
ASCHoFFschen Knotchen im Myokard beim Rheumatismus. 

Sucht man nach Analogien zu den geschilderten Bildern in der mensch­
lichen Pathologie, so stOBt man auf die Arbeiten von SIEGMUND. Bei 
Untersuchungen iiber die Friihstadien del' menschlichen Endokarditis, 
im Zusammenhang mit den Befunden DIETRICHS1 iiber experimentelle 

1 DIETRICH: Z. expel'. Med., 50, S. 73. 1926. 
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Herzklappenentzundnng, sagt der Autor: "Die leichtesten Verande­
rungen bestehen darin, daB in dem stark aufgelockerten und odematOsen 
subendotbelialen Gewebe in den auBersten, dicht unter dem Endothel 
gelegenen Schichten Zellanhaufungen zu finden sind; das Endothel 
uberziebt zumeist als ein deutlicher Zellbelag die vielfacb zusammen­
hangenden ZellWucheruugen; oft ist abel' die Endotbeldecke auffallend 
gequollen und fast in del' Halite del' FaIle sind kleine Endotheldefekte 
im Umfang von 2-3 Zellen vorhanden, die dadurch besonders auffallen, 

Abb. 53. Gri:iJJcrc thrombotische Auflagerung des Endokards der }fitralklappe. 

daB an ihrer Stelle eine mit Eosin und Anilinfarben stark farbbare, 
homogene, schleierartige Substanz sich abgeschieden ha.t." In vielen 
Fallen kommt es zur Entwicklung von knopfformigen Vorsprungen in , 
die Herziichtung, wobei die Kuppe des Knopfes aus einer homogenen, 
in die obersten Zellagen eingelassenen Abscheidung besteht, die mit­
unter von Endothel uberzogen ist. Derartige Veranderungen, die im 
wesentlichen den unseren gleichen, wobei die Ahnlichkeit noch mehr aus 
den Abbildungen als aus del' Beschreibung ersichtlich ist, hat SIEGMUND in 
erster Linie am Wandendokard bei an Scharlach verstorbenen Kindern, aber 
auch bei Endokarditis gefunden; ubrigens sah JAFFE! vergleichbare Bilder 
bei del' Endocarditis lenta und BALDASSARI2 bei Infektionskrankheiten; auch 

1 JAFFE: Virchows Arch., 287, S.379. 1933. 
2 BALDASSARI: Zbl. Path., 20, S.97. 1909. 

9" 
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bier beschreibt er zuerst Quellung, dann Abli:isung des Endothels mit 
nachfolgender Zunahme des subendothelialen Gewebes. 

SIEGMUND legt das Hauptgewicht auf die Wucherung der subendo­
thelialen, histiozytaren Elemente und vergleicht sie mit der Wucherung 
dieser speicherungsfahigen Zellen nach der Injektion von kolloidalen 
Farbstoffen, EiweiBli:isungen und abgeti:iteten oderauch lebenden 
Bakterien. Er halt die Aktivierung dieser Schichte durch die Speicherung 
fUr einen vorbereitenden Akt zur Ausbildung der Herzklappenentzun-

Abb. 54. Wucherung der histiozytarcn Elemente in den subcndotheUalcn Lagen. 

dung; bierhergehi:iren auch die Versuche zur Erzeugung einer Endo­
karditis bei Tieren, abgesehen von der durch rein mechanische Zersti:irung 
der Klappen bedingtell. DIETRICH hat, um nur einige Beispiele anzu­
fUhren, durch spezifische und unspezifische Vorbehandlung mit an­
schlieBender Infektion eine Endokarditis erzeugen ki:innen. SILBER­
BERG1 hat nach Speicherung mit Karmin durch eine einmalige Staphylo­
kokkengabe eine Herzklappenentzundung hervorgerufen; auch auf die 
Ergebnisse von FREIFELD2 fiber Vakzination und Endokarditis sei ver· 
wiesen. 

Versuchen wir aus den bistologischen Bildern die Entstehung der 
Klappenveranderungen zu erklaren, so laJ3t sich unschwer annehmen, 

1 SILBERBERG: Virchows Arch., 267. S. 483. 1928. 
2 FREIFELD: Klin. Wschr. 1928 .. II/1645. 
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daB es hier zunachst sozusagen zu einem Undichtwerden der endothelialen 
Grenzmembran der Klappen und in weiterer Folge zu einem Eindringen 
von Plasma in das Gewebe gekommen ist; schlieBlich haben sogar Erythro­
zyten ihren Weg ins Gewebe gefunden. Besonders hervorzuheben ist 
jedoch, daB es hier ohne einen eigentlichen Speicherungs- odeI' Akti­
vierungsvorgang zu einer W ucherung der histiozytiiren subendothelialen 
Elemente gekommen ist, die wir in ahnlicher Weise bei den ersten Stadien 
del' menschlichen Endokarditis beobachten konnen, und daB stellenweise 
eigentUmliche K notchen und Verquellungen besonders am V orhofendokard 
zu sehen sind, die vielleicht 
an die Bilder bei rheumati­
schen Erkrankungen des 
Menschen erinnern. All dies 
berechtigt wohl dazu, die 
geschilderten experimen­
tellen Herzklappenveran­
derungen der Endokarditis 
des Menschen an die Seite 
zu stellen. 

Da man bisher der­
artige Endokardverande­
rungen oder auch die be­
schrie benen Verquellungs­
herde bzw. die an die 
AscHoFFschen Knotchen 
erinnernden Granulome nul' 
nach entsprechender Vor­
behandlung (Speicherung 
oder Vakzinierung) durch 

Abb. 55. Knopffiirmige Wucherung und Exkreszensbildung 
im Bereiche des Endokards. 

Bakterien oder ein anderes Antigen auszulOsen imstande war, wurden 
all diese Bilder in die Gruppe der allergischen oder hyperergischen Ent­
zilndung eingereiht (KLINGEl: Untersuchungen iiber das Gewebsbild 
des Rheumatismus bzw. die experimentelle Erzeugung rhenmatiscHer 
Knotchen). Bei unseren Untersuchungen war es moglich, durch chemisch 
faf3bare Gifte, bei Erzeugung einer serosen Entzilndung, unter sicherem 
A usschluf3 allergischer V organge die gleichen Bilder hervorzurufen. 

Beziiglich der Technik, die gewahlt wurde, um beim Hund in einem 
hohen Prozentsatz eine akute Endokarditis zu erzeugen, sei folgendes 
bemerkt. Ein Teil del' Hunde erhielt durch zirka 14 Tage 8-20 Tabletten 
des jodhaltigen Thyreoglobulin Elithyran (J. G. Farben), odeI' ent­
sprechende Mengen von Thyreosan (SANABO). Nachdem sich eme 

1 KLINGE: Erg. d. path. Anat. v. LUBARSCII-OSTERTAG. 27. S. 1. 1933. 
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Wirkung eingestellt hatte, erhielten die Tiere durch 3-7 Tage verhiiltnis­
miiJ3ig geringe Allylformiatdosen (etwa 0,02 g pro Tag und Kilogramm 
Gewicht), wobei sie stark abmagerten. Bei der Kombination von 
Histamin und Allylformiat erhielten die Tiere zwei- bis dreimal im 
Verlaufe weniger Tage etwa 10 mg Histamin intravenos und gleichzeitig 
taglich ungefahr die halbe todliche Dosis von Allylformiat. 

Fassen wir die Ergebnisse, soweit es sich um die Herzveranderungen 
handelt, zusammen, so ergibt 'lich die wichtige Tatsache, daB Klappen­
veranderungen im Sinne einer Endokarditis beim Hund durch Darreichung 
von Giften, die auf die Permeabilitat del' Kapillarmembranen wirken, zu 

Abb. 56. Ubersichtsbild einer Mitralklappe mit papillarcn Wnc!lcrungcn und adem des Grund­
gewcbes. 

erzielen sind. Bis jetzt konnten experimentelle Endokarditiden bloB 
durch mechanische Verletzung, durch multiple Injektionen von art­
fremdem EiweiB oder schlieBlich durch wiederholte Einspritzungen von 
Mikroorganismen erzeugt werden; in unserem FaIle aber handelt es sich 
urn eine rein toxische Endokarditi'l, hervorgerufen durch Gifte, deren 
Wirksamkeit gegen die Kapillarwande gerichtet ist. 

1m AnschluB an das Gesagte ist noch liber einige Versuche zu berichten, 
bei denen die Tiere zwei Tage vor dem Tode, zugleich mit einer nicht 
todlichen Menge von Allylformiat, Streptokokken intravenos erhielten 
und bei der Sektion schwere Klappenveranderungen zu finden waren, 
liberdies aber interessanterweise einmal eine fibrinos-hamorrhagische Ent­
zundung des Kniegelenkes; es gelang, noch aus dem LeichenblutdieKeime zu 
ziichten. Hier ist wohl die Annahme berechtigt, daB den Bakterien durch 
die vom Allylformiat hervorgerufene, serose Entzlindung der Weg ins 
Gewebe geebnet wurde, so daB, im Gegensatz zu den Angaben im Schrift-
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tum, bereits eine einmalige Injektion von Keimen eine Endokarditis her­
vorgerufen hatte. Dies berechtigt zu der Frage, inwieweit die einmalige 
Allylformiatgabe durch Auflockerung der histiozytaren, subendothelialen 
Schichte und Ausbildung einer serosen Entzii.ndung unter Umstanden sich 
ebenso auswirkt wie eine vorausgegangene Sensibilisierung. Vielleicht 
kommt der Sensibilisierung durch Mikroorganismen oder artfremdes Ei­
weiB iiberhaupt die Rolle zu, eine serose Entziindung auszu16sen und 
im Sinne spaterer Erorterungen "Pace-maker"-Dienste zu leisten. Hervor-

Abb.5i. Zelllmotchen mit Vcrquellung der Grundsubstanz untcr dem Vorhofendokard. 

gehoben sei allerdings, daB wir in vielen :Fallen bei der Kombination 
von Allylformiat mit Bakterien keine nennenswerten Herzklappen­
veranderungen beobachtet haben. 

Leberzirrhose. 
Bei den langere Zeit nur mit Allylformiat vergifteten Hunden sind 

an der Leber mit freiem Auge keine wesentlichen Veranderungen nach­
zuweisen; binsichtlich der mikroskopischen Bilder haben wir uns bereits 
geauBert. Ganz anders gestaltet sich jedoch gelegentlich das AuBere 
der Leber, wenn die chronische Allylformiatvergiftung mit mehrfachen 
intravenosen Gaben von Bakterien kombiniert wird. Hier erkennt man 
schon makroskopisch Veranderungen, die uns an Leberkrankheiten aus der 
mensch lichen Pathologie erinnern. Wir sehen richtige Verhartungen mit 
Granulierung der Leberoberflache wie bei der Leberzirrhose; die Leber 
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ist auch sicbtlich verkleinert, scharfrandig, derb, ihre Farbe entweder 
blaBbraunlich odeI' infolge eines bestehenden Ikterus griinlicb. Unter 
del' verdickten Kapsel sieht man unregelmaBige feine Hockerchen, 
zwischen denen vielfach ausgebreitete, flache Einsenkungen nach Art 
von Absumptionen mit rotlichem Grund auffallen. An del' Schnittflache 
ist die Lappchenstruktur nicht zu erkennen und nul' eine ganz unregel­
maBige Zeichnung zu sehen (s. Abb. 58). 

26 Hunde gehoren diesel' Beobachtungsreihe an; sie standen durch 
2 W ochen bis 6 Monaten im Versuch und zeigten siebenmal das geschilderte 

Abb. 58. Makroskopischcs Bild dcr Obcrfliiche uud 
der SclmittfUichc ciner zirrhotisch veriindertcn Hunde­

leber nach Allylformiat uud Buktcriengabe. 

Bild einer sogenannten ex­
perimentellen Zirrhose, das 
allerdings in Einzelheiten 
schwankte. Gegen die An­
nahme, es handle sich bier 
urn eine zufallige Haufung von 
spontanen Hundezirrhosen, 
die an und fUr sich sehr selten 
sind, spricht del' Umstand, 
daB wir bei unseren sehr aus­
gedehnten Untersuchungen an 
Hunden sonst niemals der­
artige Bilder beobachten 
konnten. 

Auch an ein~r groBeren 
Zahl von Kaninchen wurden 
bei del' gleichen Versuchs­
anordnung ahnliche Ergeb­
nisse erzielt; bei diesen Tieren 
sind abel' die Resnltate weit 
weniger verlaBlich, weil durch 

die weitverbreitete Kokzidiose zirrhoseartige Bilder verursacht werden 
konnen, bzw. die Wirkung einer Noxe noch betrachtlich verstarkt wird, 
wie z. B. SENGUPTA1 ausfUhrt; wir stiitzen uns demnach hauptsachlich 
auf die Ergebnisse bei den Hunden. 

Die wirksamste Anordnung war die Kombination von Allylformiat, 
das zwei- bis sechsmal in del' Woche subkutan gegeben wurde 
(3-15 mg auf den Tag und das Kilogramm Korpergewicht berechnet) mit 
intravenosen Bakterieninjektionen; die Art del' Keime schien von wesent­
licher Bedeutung. Bact. coli und hamolysierende Streptokokken, aus 
menschlichem Material geziichtet, sowie Tuberkelbazillen, bewirken keine 
greifbaren Unterschiede gegeniiber del' chronischen Allylformiatvergiftung; 

SENGUPTA: Beitr. path. Anat., 90, S.371. 1932. 
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bei einem Runde, der Schweinerotlaufbazillen erhielt, bestand nach fUnf­
wochiger Versuchsdauer eine hochgradige Verfettung der Leber mit 
geringer Bindegewebsvermehrung in den periportalen J!'eldern; zwei nicht­
hamolysierende Streptokokkenstamme j edoch, von denen der eine aus einer 
Pyometra eines Pferdes, der andere aus einer eitrigen Endometritis 
eines Rundes gezuchtet worden war, bewirkten meist wesentlich schwerere 
pathologische Veranderungen in der Leber als Allylformiatvergiftung allein; 
hervorzuheben ware, daB der "Pferdestreptokokkenstamm" nacb langerer 
Umzuchtung auf kunst­
lichen Nahrboden seine 
Virulenz in dieser Rich­
tung eingebuBt zu haben 
schien; es ist wohl nicht 
notwendig hier zu be­
tonen, daB die alleinige 
Darreichung der unter­
scbiedlichen Bakterien 
keine derartigen Bilder 
hervorzurufen vermag. 

Aus der Verschieden­
heit der sich darbietenden 
Bilder in den untersuch ten 
Fallen glauben wir drei 
Typen herausgreifen zu 
konnen, die wir als Typus 
A, B und C bezeichnen 
wollen. 

Den Typus A - den 
wir auch den septischen 

Abb. 59. Dissoziation der Leberzellbalken mit abgestoIJenen, 
gequol\cnen Knpfferzel\cn; Leukozyten in den Kapillarcn 

(Hnnd mit expcrimcntcl\cr Endokarditis). 

TYPU8 nennen - sahen wir bei Runden, bei denen die Keime 
nur wenige Male verabfolgt wurden und bei denen merkwiirdiger­
weise auch dreimal eine Endokarditis gefunden wurde; histologisch 
findet sich eine betrachtliche herdformige, vielfach auch diffuse Dis­
soziation der Leberzellen bei fast ganz fehlenden Veranderungen an, der 
GLISsoNschen Kapsel; in den weiten Kapillaren liegen in reichlicher 
Menge sehr groBe, zum Teil abgestoBene Kupffer-Zellen, daneben aber 
in den DISSE schen Raumen vereinzelte Erythrozyten und zahlreiche 
Leukozyten, wie man durch die Oxydasereaktion deutlich erkennt; oft 
ist neben den groBen, gequollenen Kupfferschen Zellen uberhaupt 
nichts mehr zu sehen, was an eine trennende Membran zwischen 
Blutkapillaren und DISSE schen Raumen erinnern konnte. Mit der 
Bakterienfarbung nach GRAM lassen sich in der ganzen Untersuchungs­
reihe nirgends Keime nachweisen. Di~ses Bild des gestOrten Balken-
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gefiiges mit den meist groBen, wie gequollen aussehenden Zellen und mit 
den zellreichen Kapillaren (Kapillarmobilisation RassLEs) erinnert bis zu 
einem gewissen Grade an ein Bild bei Sepsis; diese Tatsachen wer­
den durch die gleichzeitigen Herzklappenveranderungen unterstrichen 
(s. Abb.59). 

Del' Typu8 B ist eine Leberschadigung, bei del' man verschiedene 
Stadien (IV) zu unterscheiden vermag, die gelegentlich rein zu sehen sind, 
oft abel' auch nebeneinander vorkommen; er zeigt eine gewisse Almlichkeit 

Abb. GO. Nckroscn an der Pcripherie des Lcbcrliippchcns mit Einwanderung von Lcukozytcn. 

mit del' chronischen Allylformiatvergiftung ohne Kombination mit Bak­
teriendarreichung und stellt eigentlich nul' eine starkere Auspragung der­
selben dar. Histologisch erscheint die Lappchenzeichnung del' oberflachlich 
glatten Leber durch eine Verbreitung del' periportalen Felder und durch 
eine deutliche Veranderung del' peripheren Lappcbenanteile besonders aus­
gepragt; an del' Peripherie ist das Gefiige del' Zellbalken nach Art einer Dis­
soziation weitgehend gelockert; die Leberzellen selbst sind unregelmaBig 
angeordnet, groB, gequollen, ihr Protoplasma homogen, anscheinend 
gIykogenarm; eine ausgedehntere Verfettung fehlt. Besonders bemerkens­
wert sind die Zellagen, die den periportalen FeldeI'll unmittelbar 
anliegen; man sieht bier Areale, innerhalb welcher die Grenzen zwischen 
DIssEschenRaumen und Kapillaren aufgehoben sind und die Leberzellen 
auseinandergerissen erscheinen, ein Bild, da.'! an die "Seen" bei del' Allyl­
formiatvergiftung erinnert; hier abel' schlieBen sich, entsprechend del' lan-
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geren Dauer, Nekrosen del' Zellen, Einwanderung von Leukozyten und 
bindegewebige Organisation, insbesondere am Rand diesel' Seen an 
(Abb. 60). Uberdies kommt es zwischen den erhaItenen Leberzellbalken 
zu einer Faservermehrung an del' Stelle des verbreiterten DISSE schen 
Raumes; durch diese Fibrose sind die Leberzellen wie komprimiert und 
verschmiilert und weisen an einzehlen Stellen, nach del' fehlenden Kern­
fiirbung zu schlieBen, die Zeichen del' Nekrobiose auf (Abb. 61). Fallen 
die Zellen ganz aus, so sind nul' erweiterte Kapillaren, umgeben von einem 

Aub. (;1. Fibrose zwischcn den Leberzellbalken mit beginnender bindegewebigcr Organisation der 
N ekrosen und Verbreiterung del' periportalen Felder. 

dichten Fasernetz, zu sehen; schlieBlich finden sich nur mehr die an­
einandergeruckten und verdichteten Gitterfasern des Leberparenchyms, 
die ihrerseits die peripheren Felder verbreitern; daneben bestehen auch 
Regenerationserscheinungen an del' A.linusperipherie, die sich durch die 
reichIiche Mitosenbildung, durch die GroBe del' Leberzellen und schlieBlich 
durch die Tatsache kundgeben, daB die eigentliche Balkenstruktur mit den 
Doppelreihen von Leberzellen vielfach fehlt und die Zellen in unge­
ordneten, groBeren Haufen liegen. 

Die periportalen Felder selbst sind auBerdem durch die Wucherung 
eines hier wesentlich dichter gewebten und VAN GIESON-Reaktion geben­
den Bindegewebes verbreitert, wobei es innerhalb diesel' Verbreiterung 
zu einer recht ausgepriigten Wucherung del' Gallengiinge gekommen ist, 
die meist eine deutliche Lichtung aufweisen (Abb. 62); lymphozytiire 
Infiltrate sind ebenfalls an vielen Stellen anzutreffen (Abb. 63). 
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lm ganzen zeigt also das geschilderte Bild die Reaktion bzw. den 
Ausheilungsversuch auf einen Leberschaden, der vorwiegend im Bereiche 
der Lappchenperipherie durch die serose Entziindung herbeigefiihrt wurde; 
diese verursacht die Zerstorung des gesamten BalkengefUges an um­
schriebener Stelle und zwar besonders ander Peripherie der Leberlappchen 
und im Bereiche der periportalen Felder, woran sich Organisations­
vorgange anschlie13en; so entstehen die beschriebenen Nekroseherde 

Abb. 62. Faservermehruug und beginnende Gallcngangswucherung in den periportalen Feldern. 

(Seenbildung mit Organisation) wie dies das Schema a (Abb. 67) zum 
Ausdruck bringt. 

Von geringerer Bedeutung ist ein damit parallel gehender, auch 
von RassLE betonter Proze13, der zu Nekrobiose und anschlie13en­
dem Ausfall der Zellen bei erhaltener Struktur der Balken fUhrt, indem 
das ausgetretene Plasma hzw. die Fibrose, die durch das an seine Stelle 
getretene neugehildete Bindegewebe entsteht, eine Ernahrungsstorung 
verursacht; auch dieser Proze13, der sich ebenfalls an der Lappchen­
peripherie ahspielt, hewirkt schliel3lich eine Verbreiterung der peri­
portalen Felder. 

Ungeklart bleiht zunachst die ziemlich hetrachtliche Wucherung der 
Gallengange, die aber immer noch von praformierten oder gewucherten 
Fasern an der Grenze der periportalen Felder von dem eigent­
lichen Leberparenchym abgetrennt sind; bezuglich der Entstehung del' 
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Gallengangswucherungen bei -den verschiedenen Lebererkrankungen 
finden sich im Schrifttum zaillreiche, _ aber widersprechende Angaben, 
wie aus einer Zusammenstellung von HERXHEIMERI hervorgeht. Die 
einen Autoren fUhren sie auf SproBungen der vorhandenen Gallengange 
zuruck', was man versuchte durch Injektionen festzustellen, wahrend 
z. B. HERXHEIMER sie fUr umgestaltete Leberzellba.lken halt, was er 
durch den positiven Ausfallder Gallenkapillarfarbung in derartigen 

Abb. 63. Reiehliehe Gallengallgswueherung, lcuservermehrung nnd Iymphozytiire Infiltrate im 
periportulen Feld. 

Bildungen zu beweisen trachtet, andere wie z. B. ROSSLE2 nehmen einen 
vermittelnden Standpunkt ein und leiten diese Bilder von Wucherungen 
der Leberepithelien und der Gallengange ab; DOLJANSKY und ROULET3 

sahen in Gewebskulturversuchen, daB das wuchernde Bindegewebe auf 
Leberzellen einen formativen Reiz zur Bildung einer gallengangsahn­
lichen Sprossung mit Lumenbildung ausubt. 

Auf Grund unserer Bilder erscheint es aus topographischen Grunden 
wahrscheinlich, daB es sich um Sprossungen priiformierter Gallen­
gange handelt,diestellenweise eine gewisse Ahnlichkeit mit Amputations­
neuromen mit ihren reichlichen Wucherungen zeigen, die, wie bekannt, 
nach Durchtrennung einer markhaltigen peripheren Nervenfaser auf-

1 HERXHEEIlER: Zieglers Beitr., 72, S.56. 1924. 
2 ROSSLE: Handb. d. path. Anat., VII, S.243. 1930. 
3 DOLJANSKY lmd ROULET: Virchows Arch., 292, S.256. 1934. 
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treten. Vielleicht hat in unseren Fallen - vermutlich in der Nahe der 
Ampulle - eine Zusammenhangstrennung zwischen den intraazinosen 

Gallengangskapillaren und den 
eigentlichen Gallengangen im 
Bereiche der periportalen Felder 
stattgefunden; wir denken des­
wegen ganz besonders an die 
Ampulle, weil sie auf Grund der 
Untersuchungen von ORNOl del' 
am leichtesten verletzbare Teil 
- ASCHOFF2 spricht sogar von 
der "Achilles{erse" der Leber -
des ganzen Gallenwegssystems 
ist; erfolgt aus irgend welchen 
Ursachen eine Gallenstauung, so 
ist namlich del' erste EinriJ3 im 
Ampullenbereich zu erwarten, 
was naturlich weitere ZerreiJ3un­

Abb. 04. :lHiBig crwcitcrtc GaUenkapillarc in dCIll 
zentmlen Lappchcnanteil. gen im Gallenkapillarsystem 

nicht ausschlieDt; zur Charakteri­
sierung del' Ampulle sei nul' daran erinnert, daD sie die Verbindung 
del' terminalen Gallengange mit den nur von Leberzellen umgebenen 

Abb. 65. Gallenkapillarerweiterung an der Lappchenperipherie. 

Gallenkapillaren dar'3tellt. Wenn es also in unseren Fallen an diesel' 
Stelle zu ausgedehnten Kontinuitatstrennungen kommt, so ware eigent-

1 ORNO: Med. Klin. 1927, S. 1577 u. 1623. 
2 ASCHOFF: KongreJ3.Verh. f. inn. Med. 1932, S.261. 
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lich Bilirubinamie und somit Ikterus die unmittelbare Folge und eben­
so Erweiterung del' Gallenkapillaren. Betrachtet man nun das Verhalten 
del' Gallenkapillaren - die sich nach del' EpPINGERSchen Methode 
und ebenso nach einer Modifikation des GRAM-WEIGERTSchen Ver­
fahrens gut dan,tellen lassen - so sieht man uberraschende Bilder; die 
Gallenkapillaren sind auBerordentlich erweitert, besonders an del' 
Lappchenperipherie; sie sind vielfach von Bilirubinthromben erfullt 
(Abb. 64 und 65), die die bekannten hirschgeweihartigen Verzweigungen zei­
gen; vielfach reichen die interzellularen Gallenkapillaren bis an die DISSE­
schen Raume heran, wobei sehr 
oft deutliche Kommunikationen 
mit Trichterbildung zu erkennen 
sind (Abb. 66); im ganzen lehren 
uns also diese Bilder, daB hier die 
Zeichen einer mechanischen Gallen­
stauung, kombiniert mit De­
struktion innerhalb des Leber­
parenchyms, zu sehcn sind, was 
die oben erwahnte Zusammen­
hangstrennung nicht unwahr­
scheinlich macht. DaB es trotz des 
durch die histologischen Bilder 
wahrscheinlich gemachten Uber­
trittes von Galle in die DrssEschen 
Raume bzw. in die "Seen" zu 
keinem oder in vereinzelten Fallen 

Abb. 66. Trichterbildung mit Verbindung zwischen 
erweitcrter Gallenkapillare und DISsEschcm Raum. 

nul' zu einem geringgradigen Ikterus kommt, diirfte wohl seine Er­
klarung darin findcn, daB beim Hunde eine Gelbsucht iiberhaupt 
nul' selten in Erscheinung tritt, was am besten an del' Tatsache zu 
erkennen ist, daB selbst Unterbindung des Ductus choledochus erst 
nach 8 Tagen zu einem sichtbaren Ikterus fUhrt. Zeigt uns also die 
Erweiterung der Gallenkapillaren das Bestehen eines mechanischen 
Hindernisses fUr den GallenfluB an und sehen wir die Gallengange selbst 
nicht erweitert, so spricht das dafUr, daB das vermeintliche Hindernis an 
der Grenze beider, also am Rand des periportalen Feldes, liegen sollte; ver­
sucht man sich zu iiberlegen, in welcher Form die serose Entzundung bei 
der Allylformiatvergiftung die Ursache eines Hindernisses an del' Grenze 
zwischen Leberlappchen und periportalen Feldern bilden kann, so kommen 
drei M oglichkeiten in Betracht: 

Erstens kann der erhOhte Druck im Gewebspaltensystem, wie er an den 
erweiterten LymphgefaBen und an der stark gesteigerten Lymphorrhoe 
erkennbar ist, eine Kompression besonders im Bereiche der sogenannten 
Ampulle bewirken, da diese allseits von mit dem DIssEschen Raum 
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kommunizierenden Anteilen des Gewebsspaltensystems, moglicherweise 
auch von den Anfangen des LymphgefaBsystems umgeben ist (s. Abb . 54). 
Die Ampulle konnte also bei einer Drucksteigerung in diesem System 

II 

Abb. 67 (a, b). Zirrhosebildung nach chronischer Allyl-
formiatvergiftung in schematischcr Darstellung. 

a) 1. Stadium dcr "Seenbildung". A Acinus, P periportales 
Feld, V.c. Vena eentmHs. Die gestrichelten Partien ent­
sprechen den Stellen, an denen die Exsudatbildung beson-

ders stark ausgepragt ist. 
b) II. Stadium der ZerstDrung. G interlobarer Gallengang. 
p.e. priikapillarer Gallengang. L.Z.B. Leberzellbalken. 

zusammengepreBt werden; 
fUr diesen Zustand, den 
wir zunachst nur theoretisch 
in Erwagung gezogen haben, 
fehlt das histologische Sub­
strat, soweit sich dies auf 
Grund unserer bisherigen 
Erfahrungen ableiten laBt. 

Zweitens: da es zu einer 
weitgehenden Zerstorung des 
ganzen Balkengefiiges an der 
Lappchenperipherie gekom­
men ist und sich hier die 
geschilderten "Seen" gebildet 
haben, so konnen an dieser 
Stelle, und zwar wiederum 
im Bereiche der prakapilla­
ren Gallenkanalchen - also 
in unmittelbarer Nahe der 
Ampulle - die oben erwahn­
ten Kontinuitdtstrennungen 
zustande kommen, wodurch 
der normale GallenabfluB zu 
den groBen Gallengangen und 
dadurch auch zum Darm 
behindert ist; die Gallen­
kapillaren erscheinen deshalb 
stark erweitert, da sie sich 
j etzt gegen den in den" Seen" 
herrschendenKapillardruck 
entleeren sollen; das Schema 
b (Abb. 67) solI diesen Zu. 
stand versinnbildlichen. 

Drittens: in weiterer 
:Folge kommt es zu Bestrebungen der Leber, die durch die 
serose ·Exsudation gesetzten "seenartigen" Veranderungen an der 
Peripherie des Azinus wieder zu reparieren, es kommt zu Anhau£ung 
von Lymphozyten, Leukozyten und AufschieBen von Fibroblasten; 
gleichzeitig reagiert das Leberparenchym mit Regeneration und 
ebenso die "amputierten" Prakapillaren mit Wucherung; inwieweit 
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dies als Antwort auf die Kontinuitatstrennung aufzufassen ist, ja viel­
leicht sogar einen Wiedervereinigungsversuch darstellen soIl, wollen wir 
offenlassen; das was sich abel' mit Sicherheit feststellen la13t, ist die Er-

L.%.B. 

L.%.B. 

Ehemall 
z..nUlru~1 t 
durch da .w­
Iretrel<'n~ PIu .. && 

Abb. 67 (c, d). Zirrhosebildung Dach chronischer AllylformiatYergiftung in schematischer Darstcllung. 
c) III. Stadium del' Regeneration und R eparation. G interlobiirer Gallcngang. 1'. C . prakapilla rer 
Gallengang. L .Z. B. Leberzellbalken. d) IV. Stadium del' Fibrillenbildnng hei glcichzcitigcr R e­
generation; Stiirung del' Reparation. G interlobarer Gallengang. P. C. priikapillarcr Gallengang. 

L.Z. B. Leberzellbalkcn. F. Fibrillen. 

weiterung del' Gallenkapillaren (die hier beschriebenen Veranderungen 
waren wir bestrebt, in Schema c zusammenzufassen). 

An dieses Stadium kann sich ei.n weiteres (ef. Schema d) anschlie13en, 
das im wesentlichen darin besteht, da13 jetzt das am Rande del' ehe-

Eppinger, Serose Entzlindung. 10 



146 Kombinierte Wirkungen von Allylformiat bei Hystamin und Thyroxin. 

maligen Seen neugebildete Bindegewebe, oft sogar von kollagenem Cha­
rakter, eine feste Masse, also sozusagen ein sichtbares Hindernis bildet, 
wodurch der GallenabfluB aus dem Leberparenchym dauernd von seinem 
normalen Weg abgeleitet wird; 0 b es trotz dieser Bindegewebsa bmauerung 
nicht doch zu neuen Verbindungen zwischen Prakapillaren und eigent­
lichen Gallenkapillaren kommen kann, mochten wir ebenfalls dahingestellt 
sein lassen. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob die hier angefiihrten Leberverande­
rungen bereits soweit gediehen sind, daB man sie in den Formenkreis 

" 
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Abb. 68. Dbersiehtsbild einer Leber mit experimentell er­
zcugter "Zirrhose" 

der Zirrhose einbeziehen 
kann; nach der Meinung 
von RassLE muB, um den 
Namen Zirrhose anwenden 
zu diirfen, ein chronischer 
EntziindungsprozeB,mitPa· 
renchymverlustundmitRe­
generationsbildungen ver­
gesellschaftet, vorliegen; 
Ansatze zu solchen Bil­
dungen bestehen fraglos; 
jedenfalls finden wir hier, 
worauf RassLE besonderen 
Wert legt, eine gemeinsame 
und gleichzeitige Schadi­
gung an Mesenchym und 
Parenchym; daB die Scha­
digung primar am Kapillar­
system, also am Mesenchym 
einsetzt, wiirde ebenfalls 

der Ansicht von RassLE entsprechen. Halt man sich an die weiter­
gehende Definition von MOONI, der fiir die Zirrhose auch €rne Ver­
zerrung des Lappchengefiiges im Sinne eines Umbaues fordert, dann 
hatten wir kein Recht, die bisher geschilderten Leberveranderungen 
mit dem Namen Zirrhose zu belegen. 

Typus C. Bei den oben besprochenen Versuchen mit anscheinend 
tierpathogenen Keimen sahen wir dreimal auch Bilder, bei denen es zu 
einer viel schwereren Veranderung gekommen war; versucht man, das 
Gemeinsame derselben zu schildern, so sieht man schon bei Lupenver­
groBerung, daB das Lebergewebe durch breite Bindegewebsstriinge vielfach 
unterteilt ist; man erkennt mannigfache, wie abgeschniirte, eigentiimlich 
geformte Parenchyminseln (Abb. 68). Bei genauer histologischer Unter­
suchung finden sich im Parenchym wiederum die Zeichen einer serosen 
- ------

1 MOON: Klin. Wschr. 1934jII, S. 1489 und 1521. 
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Entzundung mit Dissoziation, daneben - ebenfalls hauptsachlich an der 
Peripherie des Azinus - wesentlich groBere Nekroseherde mit fehlender 
Leberstruktur und reichlicher Leukozyteninvasion (Abb.69). Besonders 
auffallig ist jedoch die hochgradige Verbreiterung der periportalen Felder, 
die zwischen die Leberlappchen breite Auslaufer senden und diese weit 
voneinander trennen; sie bestehen aus gewuchertem Bindegewebe, wobei 
ein GroBteil der Fasern jetzt VAN GIEsoNsche Reaktion gibt. Man sieht 
ferner auBerordentlich zahlreiche, gewucherte Gallengange, die oft als solide 

Abb. 69. Nekrosen an der Grenze der periportalen Felder bei experimenteller Zirrhose. 

Sprossen entwickelt sind, oft aber ein deutliches Lumen zeigen, zwischen 
ihnen nur sparliche Infiltrate aus lymphoidzelligen und leukozytaren 
Elementen (Abb. 70). In einem unserer Falle war sogar das sehr ver­
breiterte periportale Feld zur Ganze von stark gewucherten groBeren 
Gallengangen erfullt, die fast alle eine deutliche Lichtung hatten (Abb. 71). 
Durch die betrachtliche Verbreiterung der periportalen Felder und durch 
den Ausfall von Lappchenparenchym ist es zu einer Verschmalerung del' 
einzelnen Lobuli gekommen, vielfach sind deutliche Abschnurungen er­
kennbar und schlieBlich treten bizarre Bilder in den histologischen 
Schnitten in Erscheinung, indem im Schwielengewebe der Glisson­
schen Kapsel an Pseudolobuli erinnernde, vollkommen abgetrennte 
Lappchenteile zu liegen scheinen (Abb. 72). Wenn auch an zahlreichen 
Stellcn im Lebergewebe deutliche Regenerationsbilder zu sehen sind, ist 
die ursprungliche Struktur dennoch nur verzerrt, aber nirgends vollig 

10' 
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aufgehoben und die Gruppierung um dieAste der V. hepatica iiberall klar 
ausgepragt. In Serienschnitten ist der Zusammenhang der abgeschniirten 
Teile mit dem iibrigen Leberparenchym immer noch erkennbar; in be­
sonders klarer Weise gibt eine Wachsplattenrekonstruktion Anschauung 
von dem Aufbau einer derartigen, experimentell erzeugten Zirrhose. 
(s. Abb. 73.) Wie diese Abbildung zeigt, ist das Leberparenchym model­
liert, die periportalen Felder sind freigelassen und in ihnen nur die Aste 
der Vena portae dargestellt; au13erdem sind die Verzweigungen der 

_-\. lJb. 70. Verbreiterung del' periportalen F elder mit sehr rcichlichcl' Gallengangswuchernng. 

Vena hepatica markiert. Der Ausfall des Parenchyms ist zwar sehr be­
deutend und vielfach sind Abschniirungen zu erkennen, aber die Grup­
pierung um die Lebervenenaste ist immer deutlich. Es fehlen also jene 
Pseudolobuli, die - wie das Schema von MOON zeigt - aus Regenerat­
haufen entstanden, das urspriingliche Lebergewebe verdrangen und da­
durch aus der Blutzirkulation zwischen Vena portae und Vena hepatica 
ausgeschaltet sind. 

Wenn also, wie die Untersuchungen im Serienschnitt und das Modell 
lehren, eine sogenannte perilobuliire Zirrhose vorliegt, die vielleicht der 
biliaren Zirrhose des Menschen in der Lappchenanordnung am meisten 
ahnelt und eine weitgehende Analogie zur LAENNEcschen Zirrhose fehlt, so 
verdient es dennoch, hervorgehoben zu werden, daB es im Anschlu(3 
an eine experimentell gesetzte serose Entziindung tatsdchl ich zur Ansbddnng 
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von an Leberzirrhose gemahnenden Eildern kommt, wobei die einzelnen 
Stadien verfolgt werden konnen. 

Es scheint von Bedeutung zu sein, daB wir zirrhoseahnliche Bilder 
auch dann sahen, wenn das die serose Entziindung erzeugende Gift, 
das Allylformiat, mit weiteren Schadigungen kombiniert wurde. So 
sahen wir ahnliche Veranderungen, auBer nach der besprochenen Kom­
bination mit pathogenen Keimen, einmal nach haufigen intravenosen 
Pferdeserumgaben bei einem chronisch mit Allylformiat vergifteten 

_.\bb. 71. Allsgedehntc Wucherllng groller, lllmenfiihrender Gul\cngange. 

Tier, ein anderes Mal bei einem Hund, del' nach Drosselung del' lYIilz­
vene noch iiber fUnf Monate mit kleinen Allylformiatdosen vergiftet 
worden war. 

Uberblicken wir das Schrifttum iiber die experimentelle Erzeugung 
von Leberzirrhosen, so sehen wir tatsachlich, wie auch MOON hervorhebt, 
eine Kombination zweier Gifte als eine besonders wirksame MaBnahme zur 
Herbeifiihrung einer Zirrhose. Die Verbindung einer Schwermetallver­
giftung (wobei wohl unschwer z. B. dem Ar~en, Mangan odeI' Kobalt als 
Kapillargift die Auslosung einer serosen Entziindung zugeschrieben werden 
konnte) mit anderen Intoxikationen erzeugt besonders schwere Veran­
derungen; so haben HURST und HURST! die anatomischen Bilder del' nach 

1 HTJRST und HURST: J. of Path., 31, S. 303. 1928. 
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Manganchloridvergiftung auftretenden zirrhoseartigen Veranderung durch 
gleichzeitige intraportale Verabfolgung von Bact. coli wesentlich steigern 
k6nnen; OPlE! sah Zirrhosen, wenn er eine Chloroformgabe mit intra­
ven6sen Injektionen von Bact. coli und Streptokokken verband. Aber 
auch andere Kombinationen werden als besonders wirksam geschildert, 
so z. B. von W ALLACE2 diejenige von Alkohol mit Chloroform oder 
Tetrachlorkohlenstoff und von FISCHLER3 die kombinierte Anwendung 
von Alkohol und Phosphor. Deswegen liegt der Gedanke nahe, da(3 die 

Abb. 72. Wcitgchcnde Absclmiirung einzclner LUppchcnanteilc, die an P seudolobuli crinncrIl. 

Anwendung zweier Gifte deshalb besonders schwere Zirrhosen erzeugt, weil 
das eine Gift, in unserem Fall das Allylformiat, bei HURST und HURST 
z. B. das Manganchlorid, eine serose Entzundung hervorruft und das zweite 
Gift - die Bakterien - infolge der bestehenden Kapillarschadigung die Blut­
bahn verlassen und in die Gewebssafte oder schlie(3lich in die Lymphe iibeT­
treten. Es ist anzunehmen, daB die Bakterien, die bei unseren Unter­
suchungen nur als Beispiel eines pathogenen Stoffes dienen, in der Blut­
bahn wesentlich weniger gefahrlich sind als im Gewebe, da sie in den 
BlutgefaBen durch die bakteriziden Krafte des Blutes vernichtet und durch 
das Retikuloendothel phagozytiert werden, was den Organismus schiitzt. 

1 OPIE: J. arner. rned. Assoc., 62, S. 895. 1914. 
2 WALLACE: Zitiert nach MOON. Klin. Wschr. 1934, S. 1489, 152l. 
3 FISCHLER: Arch. f. Idin. Meelo 93, S . 427. 1908. 
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In del' Lymphe fehlen diese Schutzvorrichtungen, auch sind vermutlich 
die bakteriziden Krafte weitaus schwacher entwickelt als im Blut 
(NIGRISOLI1). SchlieBlich konnte die bei del' serosen Entziindung sehr 
eiweiBreiche Gewebsfliissigkeit und Lymphe das Ansiedeln von Keinien 
erleichtern,so daB es hier zur Ausbildung einer lokalen Entziindung nach 
Art einer Lymphangitis kommen kann. 

Auch fUr die menschliche Zirrhose kann vielleicht ein derartiger 
Mechanismus in Erwagung gezogen werden, indem auch hier zunachst 
eine Substanz eine serose 
Entziindung hervorruft 
und solcherart den Pace­
maker fUr eine zweite -
moglicherweise sind es 
ebenfalls Bakterien -
abgeben konnte. Hierin 
liegt vielleicht die Rolle 
del' alkoholischen Ge­
tranke, bzw. del' in ihnen 
vorhandenen Giftstoffe 
fUr die Atiologie del' 
Leberzirrhose. Eigene ex­
perimentelle Erfahrungen 
konnen diese Annahme 
zunachst nicht stiitzen; 
wir sahen keine Lym­
phorrhoe nach peroraler 
Gabe von Alkohol; bei 
einem Hund, del' durch 
vier Monate haufig intra­
venose Streptokokken­

Abb. 73. Wachsplattenrckonstruktion einer experimentellen 
"Zirrhose". Das Gewcbe modelIiert, die periportalen Felder 
freigelassen, die Aste del' Vena portae durch Schraffierung, 

der Vena hepaticae als Liicken markiert. 

injektionen und gleichzeitig mit del' Schlund sonde Alkohol zugefUhrt 
erhielt, fanden sich keine schwereren Leberveranderungen. SCAGLIONI 
(zitiert nach MOON) schreibt: "Infektionen iibertreffen aIle ande:r;en 
Agentien in del' Erzeugung von chronisch-entziindlichen Prozessen; es 
hat den Anschein, als ob Infektionen bei del' atiologischen Zirrhose­
forschung nicht geniigend beriicksichtigt worden waren". 

So zeigt das Studium del' experimentellen, perilobularenZirrhose nach 
Allylformiatgabe Ausblicke hinsichtlich del' Histogenese und vielleicht 
auch del' Atiologie del' menschlichen Leberzirrhose. 

In diesem Zusammenhang muB auch darauf verwiesen werden, daB 
es gelungen ist, durch Faulnisgifte experimentelle Zirrhosen odeI' min-

1 NIGRISOLI: Giorn. di bact., 2, S.603. 1927. 
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destens chronische Hepatitiden hervorzurufen. Es sei auf die Unter­
suchung von LISSAUER1 mit Extrakten von faulendem Fleisch und auf 
jene von KRAWROW2 (zitiert bei FISOHLER) verwiesen, der bei Huhnern 
mit faulender Bouillon oder FleischabguB zirrhoseartige Bilder erzeugte. 

Aber auch die chemische Analyse des Elutes derartiger Tiere zeigte 
Verhaltnisse, die in mancher Hinsicht an die bei schweren me)1schlichen 
Leberschadigungen erinnern. Bei zwei Hunden, bei denen zum SchluB 
ein zirrhoseahnliches Bild gefunden wurde, kam es zUerst bei nur wenig 
verandertem GesamteiweiB im Serum zu einem Absinken des Albumin­
Globulin- Quotienten, also wie fruher (S. 106) gezeigt wurde, zum Austritt 
von Albumin aus der Blutbahn; spater aber, zu einer Zeit, in der man wohl 
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das Bestehen einer irreparablen Leberschadigung annehmen kann, sank 
das GesamtserumeiweiB betrachtlich ab, es betrug schlieBlich nicht viel 
mehr als die Hafte des Ausgangswertes. Auch zu dieser Zeit ergab die 
U ntersuchung einen sehr niedrigen Albumin -Glo bulin- Quotienten im Serum. 
Dieses Verhalten des SerumeiweiB ist deswegen interessant, weil wir 
ahnliche Veranderungen auch bei den menschlichen Leberschadigul1gen 
finden (ABRAMI3, IVERsoN4, WALLER5), namlich Globulinamie und "Hypo. 
serinemie", wie die Franzosen die Verminderung der BluteiweiBkorper 
nennen. Die Senkung des onkotischen Druckes, die sich aus diesen 
SerumeiweiBschwankungel1 ergibt, wird von manchen Autoren neben del' 
Pfol'taderstauung als Ul'sache der Aszitesentstehung angesehen. 

1 LISSAUER: Virchows Arch., 217, S. 56. 1914. 
KRAWROW: Arch. d. exper. Med., 1896, S.244. 

3 ABRAMI: Ann. MM., 31, S. 334.1932. 
4 IVERSO~: Klin. Wschr. 1928, S. 2001, "Lmd 1929, S. 168. 
5 WALLER: Z. Idin. Med., 122, S. 47. 1932. 
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Globulinamie und Hyposerinemie waren besonders bei einem funf 
Monate im Versuch stehenden Hund ausgebildet (s. Abb. 74); bei 
diesem war durch die Kombination von Pferdeserum- und Allylformiat­
injektionen eine Zirrhose hervorgerufen worden. In diesem FaIle schien 
uns das Verhalten des Lymphflusses von besonderem Interesse. Es wurde 
daher bei dies em Tier vor dem Tode eine Lymphfistel angelegt; so wie 
wir erwartet hatten, fand sich, wohl als Ausdruck der bestehenden 
serosen Entzundung und des durch die Hyposerinemie herabgesetzten 
onkotischen Druckes, eine auBerordentlich starke Lymphorrhoe (etwa 
6 ccrn pro Minute gegenuber dem normalen Durchschnittswert von 
0,3-0,5 cern). DaB bei diesem Tier der EiweiBgehalt der Ductus­
thoracicus-Lymphe niedrig war (2,2% gegenuber einem normalen Wert 
von 3,5-5,0%) hangt wohl mit der hochgradigen EiweiBverarmung und 
dem niedrigen Albumin-Globulin-Quotienten im Blut zusammen. Die 
Hyposerinemie fiihrt namlich einerseits dazu, daB trotz seroser Ent­
zundung relativ weniger EiweiB aus den GefaBen austritt, als es bei 
normalem EiweiBgehalt des Serums der Fall sein muBte, andererseits ruft 
die Hyposerinemie zusammen mit dem niedrigen Albumin-Globulin­
Quotienten eine starke Senkung des onkotischen Druckes hervor, was 
unter den gegebenen Umstanden selbst wieder den Ubertritt von eiweiB­
armer Flussigkeit aus der Blutbahn in das Gewebe begunstigt. Auch 
der Albumin-Globulin- Quotient in der Lymphe und im LeberpreBsaft 
waren sehr niedrig. Diese Beobachtungen fugen sich also in den Rahmen 
der menschlichen Leberkrankheiten ein; wir werden auf sie noch zuruck­
kommen (s. S. 227). 

XII. Beeinflussung des retikuloendothelialen Systems 
durch die serose Entziindung. 

Theoretische Uberlegungen uber die Entstehung der Zirrhose und der 
Endokarditis haben es wahrscheinlich gemacht, daB die serose Entzundung 
gleichsam den Weg fur das Eindringen von Mikroorganismen in den 
Korper, bzw. in die Gewebe vorbereitet. Auch die klinische E;­
fahrung wies in diese Richtung, denn wir sahen manches Krankheitsbild 
mit einer serosen Entzundung harmlos beginnen und allmahlich in einen 
schweren septischen ProzeB ausarten. Es schien uns nun die Frage von 
groBer Bedeut1;lng, wieweit sich diese Vorstellungen durch entsprechende 
Tierexperimente stiitzen lassen. 

Die Abwehrvorrichtung un seres Korpers gegen eindringende Mikro­
organismen stehen wohl in naher Beziehung zu dem sogenannten retikulo­
endothelialen System; dementsprechend muB sich unser Interesse, wollen 
wir obige Frage durch experimentelle Untersuchungen beantworten, III 

lOa 
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er8ter Linie auf das Verhalten der Kupfferschen Sternzellen, als Haupt­
reprasentanten dieses Systems, richten. 

Da der Hauptangriffspunkt der verschiedenen, zu seroser Entziindung 
fiihrenden Gifte die Kapillaren sind und die Kupffer schen Sternzellen 
einen integrierenden Bestandteil derselben bilden, wird eine Schadigung 
dieser Elemente bei jeder serosen Entziindung anzunehmen sein. Um 
eine Lasion der Kupfferschen Zellen nachzuweisen, stehen uns mehrere 
Methoden zur Verfiigung, namlich die histologische" die direkte und 
indirekte biologisch-funktionelle Methode. 

Die histologischen Veranderungen der K upffer schen Sternzellen 
sind dort, wo die serose Entziindung bereits zu kleinen Nekroseherden 
gefiihrt hat, oft sehr schwerwiegend. Die Zellen haben mit der Umgebung 
jeden Kontakt verloren, was wir in einer schematischen Zeichnung zum 
Ausdruck zu bringen bemiiht waren (s. Abb. 40). Aber schon an den 
Randpartien der Nekrosen zeigen sie, selbst wenn sie durch die odematose 
Verbreiterung des DrssEschen Raumes von den Leberzellen abgehoben 
sind, keinerlei mikroskopisch faBbare Veranderungen ; vielleich t er­
scheinen sie etwas groBer, aber eine Funktionsveranderung ist, sow.eit 
man das histologisch iiberhaupt beurteilen kann, kaum festzustellen. 

Will man eine Lasion der Kupfferschen Zellen erfassen, so muB man 
dies an der Hand ihrer wichtigsten Funktion nachweisen, namlich an der 
Phagozytose. 1m Tierexperiment stoBt dies auf keine Schwierigkeiten, 
indem man die Absorption eines injizierten kolloidalen Farbstoffes priift. 
Diese Methode ist nicht sehr empfindlich, denn selbst die Kupfferschen 
Sternzellen einer aus dem Korper herausgenommenen Leber konnen noch 
phagozytieren. Wir bedienten uns nicht eines Farbstoffes, sondern gaben 
Ferrum saccharatum oxydatum in lO%iger Losung. Injiziert man diese 
intra venos, so wird das Eisen innerhalb kiirzester Zeit von den Kupffer schen 
Zellen aufgenommen, was sich nachtraglich im histologischen Schnitt durch 
die Turnbullblaureaktion sehr leicht nachweisen laBt. Vergiftet man 
Tiere mit Histamin, Pepton oder Allylformiat und gibt dann auf der 
Rohe der Vergiftung Eisen, so laBt sich mit dieser Methode kein prin­
zipieller Unterschied gegeniiber der Norm feststellen, da die Kupfferschen 
Zellen noch ihre speichernde Eigenschaft behalten haben. Der einzige 
Unterschied ist hochstens die Art und Weise der Phagozytose. Unter 
normalen Bedingungen wird das Eisen so absorbiert, daB es bei der histo­
logischen Untersuchung in der Zelle als feinste Granula gleichmiWig 
verteilt erscheint, wahrend bei Schadigungen im Sinne einer serosen 
Entziindung die Phagozytose vorwiegend im Form einer groben Granu­
lierung erfolgt. 

In einer weiteren Versuchsreihe priiften wir, bei Durchspiilung der 
herausgenommenen Hundeleber, die speichernden Eigenschaften mit und 
ohne Schadigung durch Allylformiat. Tatsachlich zeigte sich hier ein 
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groBer Unterschied, indem die geschiidigte Leber eine deutliche Speiche­
rungsverminderung aufwies, ja in einigen Fallen kam es iiberhaupt zu 
keiner Speicherung in den Kupfferschen Sternzellen. 

Als wichtigster Beweis fiir die Annahme, daB die Kupfferschen 
Zellen eine wichtige Rolle bei der Immunitat spielen, gilt ihre Fahigkeit, 
nicht nur Kolloide, sondern auch Mikroorganismen an sich zu reiBen. 
Injiziert man lebende oder abgetOtete Bakterien verschiedenster Art, so 
werden sie von den Kupfferschen Zellen, genau wie andere Fremdorper, 
phagozytiert und vermutlich verdaut; jedenfalls sind sie nach einer be­
stimmten Zeit mikroskopisch nicht mehr nachweisbar. In entsprechenden 
Versuchen haben wir die Phagozytose von Mikroorganismen durch die 
bei seroser Entziindung geschadigte Leber auch histologisch studiert; 
man gewann den Eindruck, daB gegeniiber der Norm Unterschiede be­
stehen, doch ist auBerste Vorsicht in der Beurteilung solcher Versuche 
umsomehr am Platz, als gerade der Nachweis von Mikroorganismen 
innerhalb der Kupfferschen Zellen mit technischen. Schwierigkeiten ver­
bunden ist. 

Allen indirekten Methoden haftet der prinzipielle Fehler an, daB sie 
kein unbedingt bindendes Urteil gestatten; wenn wir daher im folgenden 
auf Reaktionen aus der Immunitatslehre zu sprechen kommen, so besteht 
die Moglichkeit, ja sogar die groBe Wahrscheinlichkeit, daB diese Reak­
tionen mit der Tatigkeit der Kupfferschen Zellen im Zusammenhang 
stehen; sichere Beweise lassen sich aber schwer vorbringen. 

Unter Wahrung dieser Reserve hat LEUCHTENBERGER1 die naturlichen 
Schutzstolle des Blutes als MaB der Kupfferzellfunktion wahrend der 
Ristamin- und Peptonvergiftung gepriift; die bakterizide Kraft des 
Blutes wurde in der Weise gemessen, daB zu steril entnommenem und 
defibriniertem Blut eine bestimmte Menge von Bakterien hinzugefiigt 
wurde; in gewissen Zeitabschnitten wurden mit dem beimpften Blut 
Agarmischplatten gegossen und nach 24stiindiger Bebriitung die Anzahl 
der gewachsenen Kolonien gezahlt. .Es hat sich nun ergeben, daB es 
unter der Wirkung der verwendeten Gilte zu einer Herabsetzung der bakteri­
ziden Krait des Blutes kommt. Ahnliche Verhaltnisse zeigten sich in 
Phagozytoseversuchen hinsichtlich des Opsoningehaltes des Serums. 

Es ist sicher etwas gewagt, diese Reaktionen mit der Tatigkeit des 
retikuloendothelialen Apparates in unmittelbaren Zusammenhang 
bringen zu wollen, aber irgendeine Beziehung ist jedenfalls anzunehmen. 

KIarer iibersieht man die Verhaltnisse bei folgender Versuchsanord­
nung. Wenn man Runden, die sich auf der Rohe einer Pepton- oder 
Ristaminvergiftung oder in einem Stadium schwerer Allylformiatschadi­
gung befinden, fUr Runde nichtpathogene, hamolysierende Streptokokken 

1 LEUCHTENBERGER: Klin. Wschr. 1931, S.2163; Z. klin. Med., 124, 
S. 181. 1933. 
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(meist 1 ccm einer 24 Stunden alten Bouillonkultur odeI' Kochsalzabschwem­
mung von Agarplatten) injiziert, so zeigt sich durchwegs ein langeres 
Verweilen der Bakterien im Elute (um das Doppelte bis Dreifache) als bei 
den nichtvergifteten Tieren. Wahrend beispielsweise die Blutkulturen 
beim Kontrolltier sehr oft nach 2-3 Stunden steril waren, zeigten die 
Kulturen von vergifteten noch nach 6-8 Stunden Keime im Blut. 
Wurden die Keime erst spat injiziert, also zu einer Zeit, wo die schwersten 
Vergiftungserscheinungen im Abklingen waren, so erwiesen sich die 
Differenzen zwischen geschadigtem und Normaltier oft ganz aufgehoben 
odeI' doch so gering, daB wir sie in den Bereich del' Fehlergrenzen rechnen 
muBten. 

So konnten wir z. B. bei einem Hund, del' durch 14 Tage durch mehr­
malige kleine Allylformiatgaben und durch die Injektion einer Auf­
schwemmung von hamolysierenden Streptokokken in die Blutbahn 
vergiftet worden war, die Keime in del' Blutbahn 6 Tage lang nach­
weisen; erst am 7. Tage nach del' Injektion war die Blutkultur steril. 
Wahrend diesel' 7 Tage hatte das Tier kein Allylformiat erhalten. Del' 
Hund wurde darauf durch einen Monat weitervergiftet und wiederum 
wurden die Keime intravenos gespritzt. Er ging nach weiteren 6 Tagen 
ein und bis zum Tode konnten aus dem Blut, ubrigens auch aus dem 
Leichenblut, Keime gezuchtet werden. VOl' Beginn des Versuches waren 
bei diesem Tier ins Blut gebrachte, hamolysierende Streptokokken inner­
halb 24 Stunden verschwunden. SchlieBlich sei noch bemerkt, daB wedel' 
bei den vergifteten, noch bei den Kontrolltieren eine spontane sekundare 
Bakteriamie nachgewiesen werden konnte, wenn die Keime einmal ver­
schwunden waren. 

Nach diesen Feststellungen hat es demnach den Anschein, als ob die 
verschiedenen Gifte, die zu einer serosen Entzundung fiihren, die Abfang­
organe fur Bakterien lahmen konnten, d. h. das retikuloendotheliale 
System, welchem ja die Hauptaufgabe bei del' Aufnahme von injizierten 
Substanzen zufallt, scheint im Stadium del' serosen Entzundung fUr eine 
gewisse Zeit zumindestens in diesel' Teilfunktion beeintrachtigt zu sein. 

In weiteren Versuchen beschaftigten wir uns mit del' Frage, wieweit 
neben del' verminderten Aufnahmsfahigkeit des retikuloendothelialen 
Systems auch das Haftvermogen der Speicherzellen gegenuber bereits 
phagozytierten Substanzen wahrend del' serosen Entzundung Schaden 
gelitten hatte. Wir haben hiezu einen von SAXL und DONATH! mitge­
teilten Befund herangezogen, nach dem im AnschluB an die Injektion feinst­
verteilten Fettes das Wiederauftreten bereits verschwundener Fetteilchen 
im Blute durch kleine Mengen von Witte-Pepton auszulosen ist; die Autoren 
sahen dies nul' wahrend del' Blutdrucksenkung, die durch die Pepton­
injekt~~he_rvorgerufen wircl. Wir modifizierten die V:ersuchsanordnung, 

1 SAXL und DONATH: Wien. Arch. inn. Med., 13, S. 7. 1927. 
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indem wir statt Fett Bakterien verwendeten. Injiziert man Tieren Strepto­
kokken und iiberpriift man in gewissen Zeitabstanden durch Blutkulturen, 
wann sich das Blut wieder vollig keimfrei erweist, so gelingt es jetzt durch 
Injektion von Pepton oder Histamin, aber auch durch Darreichung von 
Allylformiat, die scheinbar fixierten und unwirksam gemachten Bakterien 
wieder in die allgemeine Zirkulation zu locken und stets wieder Keime im 
Blut zu erhalten, wenn sich Blutproben vorher bereits als vollig steril erwiesen 
hatten. Diese sekundare Bakteriamie zeigte sich meist 10-20 Minuten 
nach der Injektion von Histamin oder Pepton oder eine Stunde nach 
Darreichung von Allylformiat; wahrend die Histamin- bzw. Peptonwirkung 
meist wieder abklingt, halt die sekundare Bakteriamie nach Allylformiat 
viel langer an, bei todlichen Dosen bis zum Tod des Tieres. 

Fragen wir uns nach dem Zustandekommen dieser Erscheinungen, so 
miissen wir zugeben, daB wir vorlaufig den Wirkungsmechanismus von 
Pepton und Histamin einerseits und Allylformiat andererseits noch nicht 
vollkommen kennen; wir miissen uns vielmehr mit der Feststellung be­
gniigen, daB es durch diese Vergiftungen gelingt, aus den normalerweise 
mit der Phagozytose betrauten Organen Keime wieder herauszulocken, 
was ebenfalls fiir eine Leistungsanderung des retikuloendothelialen 
Systems im Sinne einer Schadigung zu sprechen scheint; es wiirde dem­
nach neben der verminderten Aufnahmefahigkeit auch das Haft- bzw. Ab­
totungsvermogen der Zellen durch die serose Entzundung beeintrachtigt sein. 
Falls die Kupfferschen Sternzellen mit dies en Reaktionen tatsachlich 
in Zusammenhang gebracht werden konnen und somit der SchluB ge­
stattet ist, daB sie durch diese Gifte Schaden erlitten haben, so wiirde das 
bedeuten, daB Histamin, Pepton und Allylformiat nicht nur die Permea­
bilitat der Membranen schadigen, sondern auch eine Funktionsbeein­
trachtigung der sie auskleidenden Endothelzellen bewirken. 

In innigstem Zusammenhang mit diesem Fragekomplex stehen Unter­
suchungen von KUNZ und POPPER, l die sich mit dem (j bertritt von Bakterien 
aus der Blutbahn in die Lymphe beschaftigten. Fremdkorper, wie Farb­
stoffe oder EiweiB, die in den Blutkreislauf gebracht werden, erscheinen 
in verhaltnismaBig kurzer Zeit in der Lymphe. Wah rend des Besteh\ns 
einer serosen Entziindung gelangen die betreffenden Fremdkorper noch 
viel rascher und in starkerem AusmaBe in die Lymphe und man gewinnt 
fast den Eindruck, als wiirden die trennenden Membranen so weit ge­
schadigt sein, daB mit dem eigenen Plasma auch die Fremdkorper in 
die Gewebsspalten iibertreten konnen, da ja jetzt groBe Molekiile die 
Kapillarmembran zu passieren vermogen. 

In Fortsetzung dieses Gedankens lag es nahe, zu priifen, ob wah rend 
einer serosen Entziindung nicht auch die Membranen fiir im Blute be­
findliche Bakterien permeabel werden, so daB die Keime im weiteren 

1 KUNZ und POPPER: Zeitschr. f. klin. Med., 128, 1935. 
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Verlauf in die Gewebsraume iibertreten und schlieBlich sogar in der 
Lymphe erscheinen. Es schien also verlockend, im Tierexperiment zu 
priifen, ob unter normalen Verhaltnissen ein Ubertritt von Bakterien in 
die Lymphe festgestellt werden kann und ob eine Schrankenstorung 
nach Art einer serosen Entziindung die Anwesenheit von Keimen im 
Ductus thoracicus ermoglicht. 

Ahnliche Versuche sind bereits von PETERSEN, MILLES und MULLER1 

unternommen worden, wobei sich die betreffenden Autoren zunachst mit 
der Frage beschiiftigten, ob Kolibakterien, die durch eine Dauerinfusion 
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in die Blutbahn gebracht werden, iiberhaupt in der Lymphe erscheinen. 
Wohl gelang es auf diese Weise, unter gewissen Umstanden eine 
Lymphorrhoe auszulOsen, doch blieb die Lymphe die langste Zeit steril, 
erst im terminalen Stadium gingen Keime iiber. Jedenfalls erw~esen 
diese Untersuchungen, daB bei intravenoser Injektion von Kolibazillen 
ein Ubertritt in die Lymphbahn erst nach langerer Zeit erfolgt. 

KUNZ und POPPER legten sich nun die Frage vor, ob dieser Uber­
tritt durch ein Hinzutreten einer serosen Entziindung, die doch die 
Schranken fUr groBere Molekiile offnet, nicht beschleunigt oder iiber­
haupt erst ermoglicht wird. 

Zunachst wurde in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von 
PETERSEN, MILLES und MULLER gefunden, daB bei einem gesunden Tier 
nach einer einmaligen Injektion keine Bazillen aus der Blutbahn in die 

1 PETERSEN, MILLES lmd MULLER: Z. exper. Med., 60, S.336. 1928. 
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Lymphe ubergehen; danach ist del' SchluB gestattet, daB bei einem nor­
malen Tier die Blutlymphschranke von Bakterien nicht passiert wird. 

Ganz andel's gestalten sich die Verhaltnisse, wenn man diese Versuchs­
anordnung bei einer serosen Entziindung anwendet. Wie aus del' bei­
liegenden Abb. 75 zu ersehen ist, kommt es nach intravenoser In. 
jektion von Bec. pyocyaneus zunachst zu keiner Bakterienausscheidung 
durch die Lymphe; gibt man abel' Allylformiat und injiziert gleichzeitig 
eine Aufschwemmung desselben Mikroorganismus, so wird nunmehr die 
Blutlymphschranke durchbrochen und man kann in del' Lymphe 
Pyocyaneusbazillen in groBerer Menge nachweisen. 

Von diesem Verhalten gibt es viele Ausnahmen. Zunachst lieB 
sich feststellen, daB es auch bei anscheinend ganz gesunden Tieren 
gelegentlich zu einem Ubertritt von Bakterien in die Lymphe kommt 
und daB die bloBe intravenose Injektion von Bakterien genugen kann, 
urn innerhalb kurzester Zeit Bakterien in del' Lymphe erscheinen zu 
lassen. Zugleich kann es vorkommen, daB die Lymphe bei scbeinbar 
normalen Tieren oft unmittelbar nach del' Bakterieninjektion, mitunter 
ohne ersichtlichen Grund, rote Blutkorperchen enthalt. Priift man nun 
gleichzeitig den Blutdruck und die chemische Zusammensetzung del' 
Lymphe, so sieht man, daB unter Umstanden nach del' Bakterien­
injektion, gleichzeitig mit Blutdruckabfall, Lymphmenge und Lymph­
eiweiBgehalt ansteigen; in diesem FaIle konnen auch Bakterien durch­
treten. Man ist daher berechtigt, anzunehmen, daB in einzelnen Fallen 
die Bakterieninjektion selbst einen Shock, wenn auch leichteren Grades, 
jedoch mit allen seinen Charakteristika, auslOst. 

Bemiiht man sich, an Hand eines groBen Versuchsmaterials das 
Wesentliche herauszuholen, urn die einzelnen Widerspruche, die sich auf 
Grund mancher Versuche ergeben haben, zu iiberbriicken, so scheint es 
sich zu erweisen, dafJ Eingriffe, die bisher als relativ harmlos und nicht 
sehr gefahrlich hingenommen wurden (Narkose, Operationen, Injektion 
einer Bakteriensuspension), an sich schon imstande sein konnen, die Blut­
lymphschranke zu durchbrechen, kurz, eine serose Entzundung herbei­
zufuhren; ein Zeichen, daB es in einem gegebenen Fall bereits zu einem 
Durchbruch del' Blutlymphschranke gekommen ist, konnte vielleidht 
die Anwesenheit von Erythrozyten in del' Lymphe sein. So lieB sich 
auch feststellen, daB es immer dann zu einem Ubertritt von Bakterien in 
die Lymphe kommt, wenn auch rote Blutkorperchen in ihr zu sehen sind. 

Ein ahnliches Verhalten wurde auch hinsichtlich des Ubertritts von 
Bakterien aus der Blutbahn in die Galle in Untersuchungen festgestellt, 
die wir gemeinsam mit L. GERZNER angestellt haben. Seit langem ist 
die Frage offen, ob die Ausscheidungvon Keimen durch die Galle, die durch 
zahlreiche Untersuchungen sichergestellt ist und vielfach als Ursache 
von Gallenwegserkrankungen beschuldigt wird, als Ausdruck einer spe-
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zifischen antibakteriellen Leberfunktion anzusehen sei, indem der Or­
ganismus sich von kreisenden Keimen auf diesem Wege, sozusagen 
per vias naturales, entledigt. Als eine andere Ursache kame eine Leber­
schadigung in Betracht, die ein Undichtwerden der "Blutgallenschranke" 
bewirkt. 

Tatsachlich zeigte es sich, daB beim nichtnarkotisierten Tier durch 
eine in Lokalanasthesie angelegte Ductus-choledochus-Fistel in die Blut­
bahn injizierte Bakterien nicht oder fast nicht abflieBen, daB aber schon 
eine verhaltnismaBig geringe Schadigung geniigt, um einen Keimiibertritt 
zu ermoglichen. Eine solche Wirkung haben beispielweise Inhalations­
narkosen mit Ather oder Chloroform; dies tritt besonders klar in Ver­
suchen hervor, bei denen nach einer Bakterieninjektion zUriachst keine 
Keime in der Galle erscheinen, wahrend erst nach einer Allgemeinnarkose 
Bakterien in der Galle nachzuweisen sind. Eine Beteiligung des retikulo­
endothelialen Systems an der Ausscheidung ist nicht deutlich ersichtlich. 
Auch bei mit Tusche blockierten Tieren ist ein Keimiibertritt moglich, bei 
Kaninchen, bei denen nach KROO und JANCS01 bzw. nach LETTERER2 das 
Kupfferzellsystem durch elektrokolloidales Kupfer (HEYDEN) weitgehend 
ausgeschaltet war, zeigte sich sogar bei nichtnarkotisierten Tieren ver­
mutlich durch die gleichzeitig vorhandene Leberschadigung ein rasches 
Ubertreten von Bazillen in die Galle. 

Gegen die Annahme einer spezifischen Lebertatigkeit bei der Bak­
terienausscheidung laBt sich vielleicht auch der Befund verwerten, 
daB die durchgetretenen Keime durchaus nichts von ihrer Pathogenitat 
verloren haben. Injiziert man einem Kaninchen in die Ohrvene Mause­
typhusbazillen, so kann man, wenn ein Keimiibertritt erfolgt, mit der 
Galle in 24 Stunden eine Maus ebenso toten wie mit der urspriing­
lichen Kultur. 

Das Erscheinen von Bazillen in der Galle ist demnach ebenfalls 
als Zeichen einer Schrankenstorung anzusehen; auch in diesem FaIle 
ist eine serose Entziindung als Ursache anzusehen, und zwar um­
somehr, als wir eine solche z. B. gerade in der Narkose annehmen 
konnen. Das Erscheinen von Bazillen in der Galle ist somit bloB als 
Spezialfall des Ubertritts von Keimen in das Gewebe anz'usehen, da ein 
solcher vermutlich auch die Vorbedingung fiir den Ubergang in die 
Galle darstellt. Weiters zeigen die geschilderten Verhaltnisse die nahen 
Beziehungen zwischen seroser Entziindung und infektiosen Gallenwegs­
erkrankungen. 

Zu ganz ahnlichen Ergebnissen wie beim Studium des Bakterien­
iibertrittes in die Lymphe bei seroser Entziindung gelangten wir bei 
Untersuchungen, die sich mit dem Ubertritt von Diphtherietoxin ins Gewebe 

1 MOO und JANCSO: Z. Hyg., 112. S. 544. 1931. 
2 LETTERER: Klin. Wschr. 1933, S. 597. 
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beschaftigten. Wir gingen in der Weise vor, daB wir wieder am Ductus­
thoracicus-Fistelhund Diphtherietoxin ins Blut injizierten und die Lymphe 
vor und nach einer Allyliormiatinjektion auf das Vorhandensein des Toxins 
durch intrakutane Verimpfung beim Kaninchen priiften. Solche Versuche 
wurden viermal angestellt, wobei einem zirka 20kg schweren Hund etwa die 
100-150fache fUr Meerschweinchen tOdliche Dosis intravenos verab­
reicht wurde. Auch hier gelten die gleichen Einwande, die von KUNZ 
und POPPER gegen die Bakterienversuche erhoben wurden; es kann schon 
unter dem EinfluB der Narkose und des operativen Eingriffes zum Uber­
tritt von Toxin in die Lymphe kommen. Allerdings sahen wir dieses Ver­
halten nur einmal bei den vier Versuchen, wah rend dreimal das Toxin 
erst 30-40 Minuten nach der Allylformiatinjektion in der Lymphe 
erschien: die serose Entzundung hatte also wieder "Pacemaker" -Dienste 
geleistet. Auch wenn wir die Injektion einer an sich nichttodlichen Menge 
von Allylformiat mit einer nichttodlichen Menge Diphtherietoxin beim 
Meerschweinchen und beim Hund kombinierten, sahen wir, daB die Kom­
bination beider Gifte in der groBen Mehrzahl der Falle zum Tode des 
Versuchstieres fUhrte. Uber ahnliche Versuche berichten BUSSON und 
KOVACS.1 Sie konnten beobachten, daB Meerschweinchen, denen 
Akrolein injiziert worden war, schon nach einer fUr das normale 
Tier nichttodlichen Diphtheriebazillengabe eingingen. Die Autoren er­
klaren dieses Verhalten mit der Entstehung eines toxischen Odems, das 
die Resistenz der Tiere herabsetzt. Bei unseren Versuchen haben wir 
z. B. einem 8 kg schweren Hund die 12fache fUr Meerschweinchen todliche 
Diphtherietoxinmenge und 0,2 g Allylformiat subkutan gegeben; dieses Tier 
ging nach einem Tag ein, wahrend die Kontrolltiere die gleiche Diphtherie­
toxin- oder Allylformiatinjektion ohne weiteres iiberlebten. Die Meer­
schweinchen erhielten meist die Halfte der todlichen Diphtherietoxinmenge 
und eine kleine Dosis Allylformiat und starben gewohnlich nach 
48 Stunden. Auch hier glauben wir, daB das Allylformiat dadurch, 
daB es zu seroser Entziindung gefUhrt hat, einerseits den Ubertritt des 
Toxins in das Gewebe erleichterte, anderseits aber, wie oben ausgefiihrt 
wurde, die natiirliche Widerstandskraft des Blutes und der Gewebe ge­
schadigt hat, wodurch die Giftwirkung des Toxins verstarkt wurd~; 
dieses Verhalten diirfte wohl kaum fUr das Diphtherietoxin allein 
Geltung haben, so daB es vielleicht gestattet ist, diese Erfahrungen 
fUr die Wirkung der meisten Toxine anzunehmen; auf die mensch­
liche Pathologie iibertragen, wiirde dies vielleicht ein Hinweis darauf 
sein, warum manche Individuen auf Toxine ganz besonders intensiv 
reagieren. 

Jedenfalls glauben wir aus diesen experimentellen Befunden den 
SchluB ableiten zu konnen, daB eine serose Entzundung fur den Ausbruch 

1 BUSSON und KOVACS: Klin. Wschr. 1934, S.1120. 
Eppinger, Serose Entziindung. 11 
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eines infekti6sen Prozesses von entscheidender Bedeutung sein kann; zu­
nachst konnen Gifte, die zu einer serosen Entziindung fiihren, die humo­
ralen Abwehrkrafte des Blutes schwachen, weiters kann der Fangapparat 
fiir Mikroorganismen in seiner den Organismus schiitzenden Funktion 
schwer beeintrachtigt werden; wahrscheinlich spielen dabei die Kupffer­
schen Sternzellen eine entscheidende Rolle; schlieBlich kann es zur Off­
nung der Tore kommen, die den sonst schwer gangbaren Eintritt fiir 
Mikroorganismen und Toxine in die Gewebe sehr erleichtern; nicht 
zuletzt wirdden in die Gewebe eingedrungenen Mikroorganismen die 
Wachstumsmoglichkeit dadurch verbessert, daB das gleichzeitig mit den 
Keimen in die Gewebe eingedrungene Plasma die Ansiedlung derselben 
begiinstigt; aus der Kombination von seroser Entziindung mit Bakteriamie 
oder Toxinamie erwachst danach dem betroffenen Organismus jedenfalls 
groBe Gefahr. 

Die vorgebrachten experimentellen Untersuchungen sind auch ge­
eignet, unsere Anschauungen iiber die moglichen Folgen einer serosen 
Entziindung zu beeinflussen, im allgemeinen muB man staunen, wie rasch 
ein einmal gesetzter Schaden, der durch den Austritt eines relativ groBen 
interstitiellen Exsudates gesetzt wurde, wieder verschwindet; nur wenn 
das serose Exsudat ein unbedingt lebenswichtiges Gewebe trifft und es 
in seiner Funktion dauernd beeintrachtigt, kann es fiir den gesamten 
Organismus eine groBe Gefahr bedeuten - wir denken z. B. an das Odem 
im Bereiche desVasomotoren- oder Atemzentrums -, aber sonst macht 
sich der Exsudataustritt, der z. B. in die Leber, Magen oder Darm erfolgt, 
nur'wenig geltend, zumal die Exsudatmassen relativ rasch das betroffene 
Gewebe wieder verlassen; die Ursache dafiir haben wir in der Tatsache zu 
suchen, daB unser Organismus anscheinend iiber verschiedene Moglich­
keiten verfiigt, um die zwischen die Zellen eingelagerten Exsudatmassen, 
rasch wieder zu beseitigen; das lehren die zahlreichen Tierversuche, bei 
denen wir zu Unrecht geglaubt haben, in den Geweben schwere Schaden 
zu erzeugen, wenn wir mehrfache Vergiftungen mit Allylformiat einander 
folgen lieBen; sicherlich kommt es auch so zu Schaden, doch wirkt das 
ausgetretene EiweiB zunachst mehr als Fremdkorper, der sich zwischen 
das Parenchym einschiebt, ohne dadurch das Gewebe in seiner Gesamt­
heit fiir immer zu schadigen. 

Uber einen Teil der reparatorischen V organge glauben wir orientiert 
zu sein; aHem Anscheine nach obliegt den Lymphkapillaren schon unter 
physiologischen Bedingungen die Aufgabe, die Gewebsfliissigkeit von 
EiweiB zu reinigen; in erhohtem MaBe haben daher die Lymphkapil­
laren einzugreifen, wenn es gilt, die groBen Plasmamengen zu beseitigen, 
die bei einer serosen Entziindung im Gewebe liegen; deEhalb wiirden 
wir uns auch vorstellen, daB neben verschiedenen anderen Moglichkeiten 
auch dann mit einem langsameren Abtransport des serosen Exsudates zu 
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rechnen ist, wenn die Lymphbahnen irgendwelche Schiiden erlitten 
haben. 

Auch mit der Moglichkeit, daB das ausgetretene Plasma an Ort 
und Stelle abgebaut wird, ist zu rechnen; ebenso mit autolytischen 
Vorgiingen in den durch die serose Entziindung geschiidigten Parenchym­
zellen; namentlich die aus ihrem Verband gerissenen Zellen sind von 
diesen Vorgiingen betroffen. Es ware denkbar, daB die bei der Auto­
lyse der Gewebszellen auftretenden Zerfallsprodukte das ausgetretene 
Plasma in irgend einer Weise veriindern; vielleicht hiingt damit auch 
die Reinigung der Gewebe vom ausgetretenen Plasma zusammen. 

Wenn die serose Entziindung dazn gefiihrt hat, daB Bakterien 
oder Toxine ins Gewebe gelangt sind, verlaufen die reparatorischen 
Prozesse in ganz anderer Richtung, als bei bloBem Plasmadurchtritt. 
Wiihrend wir zuerst histologische Veranderungen gezeigt haben, die 
beim Zusammentreffen von seroser Entziindung und Toxiniimie oder 
Bakteriamie entstehen, haben wir uns im letzten Kapitel bemiiht, die 
Wege kennen zu lernen, die von den Toxinen nnd Bakterien bei 
seroser Entziindung eingeschlagen werden. 

Die im Experiment erzeugten Krankheitsbilder haben groBe Ahnlich­
keit mit manchen krankhaften Zustiinden, die uns die menschliche 
Pathologie zeigt. Wenn es auch nicht immer gestattet ist, die am Tier 
gewonnenen Erfahrungen auf den menschlichen Organismus zu iiber­
tragen, so wird nns durch das Experiment wenigstens ein Weg gezeigt, 
wie sich ein kompliziertes Krankheitsbild, z. B. eine Sepsis, entwickeln 
kann. Seine Analyse auf dem von uns gewiihlten Weg ist deshalb so 
verlockend, weil wir uns durch das Experiment jederzeit leicht davon 
iiberzeugen konnen, wie sich die V orgiinge im einzelnen abspielen. 
Jedenfalls wird das Studium des Plasmaaustrittes als Ursache manchen 
krankhaften Geschehens im menschlichen Organismus wesentlich er­
leichtert, wenn uns ahnliche Geschehnisse zuniichst von einem Modell­
versuch bekannt sind. Deshalb war es notwendig, mitunter auch auf 
Einzelheiten einzugehen, die sich bei der Analyse der experimentellen 
serosen Entziindung ergeben haben. 

:xm. Die Austauschvorgange im Bereiche der normalen 
und geschadigten Kapillaren. 

Der Grundgedanke unserer Lehre, deren Ubertragung auf die mensch­
liche Pathologie wir versuchen, ist der, daB die Kapillarmembran unter 
krankhaften Bedingungen fUr EiweiBkorper des Blutes durchliissig wird 
und daB das in die Gewebe iibergetretene Plasma der AnlaB zu einer 
Reihe von pathologischen Zustiinden werden kann. 

11* 
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Die Gewebsfliissigkeit. 
Da die patho1ogischen Vorgange nur eine Spie1art der physio1ogischen 

sind, so erscheint es zunachst wichtig, sich dariiber zU orientieren, wie 
sich der Physio1oge zum Permeabi1itatsprob1em im Bereiche der Blut­
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'f 

Abb. 76. Schematische Darstellung der Bezie­
hungen zwischen Blut, Gewebsraumen, Paren­
chymzellen, Bindegewebe und Lymphkapillaren. 
A - B theoretische Grenze zwischen arterieller 
und venoser Kapillare. 0 Blutkapillare (-). 
D Lymphkapillare (+). Z Parenchymzelle (+). 

F Bindegewebsfibrillc (-). 

und Lymphkapillaren stellt. Voll­
kommen klar sind die auBerordent-
1ich komp1izierten Verha1tnisse, die 
sich hier abspielen, noch lange 
nicht. Immerhin beginnt man jetzt 
greifbare V orstellungen zu ent­
wicke1n, die es erlauben, die Aus­
tauschvorgange zwischen B1ut, Ge­
webe und Lymphe durch ein Schema 
zu veranschau1ichen (s. Abb. 76). In 
diesem Schema ist die Blutkapillare 
zweigeteilt; wir unterscheiden einen 
arteriellen und einen venosen Anteil; 
die Linie A-B solI die theoretische 
Grenze vor'ltellen. .Durch die Ar­
beiten von SABIN! ist man zu der 
Erkenntnis gekommen, daB auch 
die Lymphkapillaren ein geschlossenes 
System darstellen, welches mit den 
Gewebsspa1ten nicht in offener 
Kommunikation steht; es geht 
nicht an, Gewebsraume und Lymph­
kapillaren gleichzustellen; die Ge­
websraume umge ben die Parenchym­
zellen. Beriicksichtigt man die 
raum1iche Ausdehnung der Lymph­
kapillaren, so erweist sich die 
offen bar Resorptionszwecken die­
nende Oberflache' der Lymph­
kapillaren als sehr groB. Jedenfalls 
wollen wir an der Tatsache fest­

halten, daB Blut- und Lymphkapillaren - zwei auBerordent1ich groBe 
und verbreitete Systeme - in engster Nachbarschaft zueinander 
stehen und daB zwischen den beiden Systemen die Gewebszellen 
liegen, die von einer Fliissigkeit umspiilt werden, welche durch 
Membranen von der Blut- und Lymphfliissigkeit abgetrennt ist. 

1m Bereiche dieser drei Fliissigkeitsgebiete herrschen dauernd 1eb-

1 SABIN: Anat. Rcc. 1911, S. 417. 
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hafte Austauschvorgange; unter dem hydrostatischen Druck des im 
arteriellen Kapillarschenkel zirkulierenden Blutes (in unserem Schema 
durch die Verengerung des arteriellen Kapillarschenkels angedeutet) wird 
Fliissigkeit in die Gewebsspalten abgepreBt; unterstiitzt wird diese Be­
wegung durch die osmotische Differenz zwischen Blut- und Gewebsfliissig­
keit, so daB entsprechende Mengen an Nahrungsbestandteilen (Zucker, 
Aminosauren, Seifen etc. zusammen mit Wasser, Salzen und Sauerstoff) 
in die Gewebsspalten gelangen. Eine weitere Unterstiitzung dieser Aus­
tauschvorgange scheint nach den Vorstellungen der Prager Forscher KEL­
LER1 und GICKELHORN2 durch die im Organismus bestehenden elektrischen 
Potentiale bedingt zu sein. Da namlich Blut, Lymphe und Gewebe eine ver­
schiedene elektrische Ladung besitzen, da ferner auch die einzelnen Nahr­
stoffe einen verschiedenen Wanderungssinn im elektrischen Feld zeigen, 
so daB bestimmte Stoffe von den Parenchymzellen angezogen, andere 
wieder abgestoBen werden, kommt es durch diese Krafte zu einer mog­
licherweise nicht unwichtigen Beeinflussung der Zusammensetzung der 
Lymphe und der Gewebsfliissigkeit, was besonders fiir den Elektrolyt­
stoffwechsel von Bedeutung ist. 

Die Abfallprodukte der Zelltatigkeit (z. B. Harnstoff, Kohlensaure etc.) 
gelangen ebenfalls in die Gewebsfliissigkeit und diffundieren von hier 
zum Teil in den venosen Schenkel der Blutkapillaren zuriick. Unter­
stiitzt wird der Eintritt von Substanzen aus den Gewebsraumen in 
das Blut durch den kolloidosmotischen Druck, der im venosen Kapillar­
schenkel bei der Wasserriickresorption wirksam wird. AuBer diesen 
Kriiften diirften noch andere an dem Riicktransport von Material aus 
dem Gewebe in die Blutbahn beteiligt sein; so konnten, ahnlich wie 
bei der Zusammensetzung der Gewebsfliissigkeit, an dem Riicktransport 
in die Blutbahn elektrische Krafte mitbeteiligt sein. Es ist aber auch 
nicht ausgeschlossen, daB Veriinderungen der V iskositiit des Blutplasmas 
die Riickresorption aus dem Gewebe steigern oder senken. Je lebhafter 
sich die Zellen mit der Aufnahme und Abgabe der Stoffwechselprodukte 
bzw. -schlacken beschiiftigen, um so rascher diirfte der Austausch im 
Bereiche der Kapillaren erfolgen (ASHER3). , 

Welche Rolle spielt in diesem Getriebe das Lymphkapillarsystem? 
Durch Experimente ist sichergestellt, daB eine der Funktionen der 
LymphgefaBe darin besteht, die Gewebsfl~sigkeit von Bestandteilen zu 
reinigen, die nicht in die BlutgefiifJe zuruckkehren k6nnen. Injiziert man 
in die Gewebsraume z. B. kolloidale Losungen, so schafft sie der lym­
phatische Apparat aus der Umgebung der ParenchymzeI1en weg. Die 

1 KELLER: Elektrizitat in der Zelle. 1932. 
2 GICKELHORN: Verschiedene Aufsatze im "Protoplasma", 1927-1932. 
3 ASHER: Z. BioI., 36, S.154, 1897 und Phys. Stoffaustausch z. Blut 

u. Gewebe. Jena. 1909. 



166 Die Austauschvorgange im Bereiche der Kapillaren. 

Funktion der Lymphkapillaren diirfte daher mit irgendeinem Mechanis­
mus im Zusammenhang stehen, dem die Aufgabe zufiUlt, die Gewebs­
fliissigkeit von schadlichen Substanzen zu befreien. 

Diese Beobachtungen legen den Gedanken nahe, daB die LymphgefaBe 
nicht nur die Aufgabe haben, die Gewebsraume vor fremden, von auBen 
in das Gewebe gelangten Kolloiden zu schiitzen, sondern daB sie 
vielleicht dazu berufen sind, ihre reinigende Funktion auch gegen 
k6rpereigenes EiweifJ zu richten, wenn es in die Gewebsraume einge­
drungen ist. 

Zunachst war dies nur eine Vermutung, aber es liegen Tatsachen vor, 
die einer solchen Vorstellung recht zu geben scheinen. LEWIS! injizierte 
einem Hund 10 ccm Pferdeserum subkutan; 40 Minuten spater konnte 
er es durch Prazipitation bereits in der Ductus thoracicus-Lymphe nach­
weisen und erst drei Stunden spater auch im Elute. Ganz im gleichen 
Sinn fiel ein Versuch aus, den FIELD und DRINKER2 durchfUhrten. In­
jiziert man einem Lymphfisteltier EiweiB subkutan, so kommt es inner­
halb kurzer Zeit zu einer langdauernden Zunahme des EiweiBgehaltes 
der Lymphe. 

Der Vorgang der EiweiBabwanderung aus dem Gewebe in die Lymph­
bahnen scheint fUr diese spezifisch zu sein, denn es lassen sich viele Tat­
sachen anfiihren, die dafUr sprechen, daB kolloide Losungen, die in die 
Gewebsraume gebracht wurden, niemals durch die Blutkapillaren, sondern 
stets durch die Lymphe abtransportiert werden. Injiziert man z. B. 
Farben, deren MolekulargroBe der der Blutproteine nahe steht, in 
die Gewebsraume, so daB der Farbstoff mit den Blut- und Lymph­
kapillaren in Kontakt kommt, so werden die Farben immer nur von den 
Lymphkapillaren wegtransportiert und nie von den Blutkapillaren. 

Uber die Wechselwirkung zwischen den drei Systemen ware man bald 
orientiert, wenn man ibren Inhalt getrennt bestimmen konnte; leider 
sind wir aber iiber die Zusammensetzung der Gewebsfliissigkeit vollig im 
Unklaren. Den EiweiBgehalt des Blutes diirfen wir als bekannt voraus­
setzen; das LympheiweiB aber erweist sich als sehr schwankend. 
Wir finden mitunter Werte, die fast jenen des Blutes gleichen, 
dann wieder solche, die nur unter 1% EiweiBgehalt liegen. Jedenfalls 
enthalt die Lymphe dieselben EiweiBkorper, die auch im Elute vor­
kommen, was natiirlich den Gedanken nahelegt, daB die EiweiBkorper, 
die sich in der Lymphe befinden, aus dem Blut stammen. 

Beziiglich der GewebsflUssigkeit steht STARLING3 auf dem Stand­
punkt, daB sie eiweifJfrei ist. Nach seiner Ansicht ist in dem Fehlen von 
EiweiB in der Gewebsfliissigkeit eines der Grundprinzipien fUr die Aus-

1 LEWIS: J. amer. med. Assoc., 76, S. 1342. 1921. 
2 FIELD and DRINKER: Lymphatic, Lymph and Tissue Fluid. London. 1933. 
3 STARLDW: Fluids of the Body. Chicago. 1909. 
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tauschvorgange im Bereiche der Kapillaren zu sehen. Als Stiitze gilt ihm 
die Tatsache, daB zwei Korperfliissigkeiten, die am ehesten Anspruch 
darauf erheben konnten, als Gewebsfliissigkeit angesehen zu werden, 
namlich das Kammerwasser und die Arachnoidalfliissigkeit, wirklich fast 
eiweiBfrei sind. 

Mit der Frage, ob die Fliissigkeit, die durch den arteriellen Anteil 
der Kapillaren in die Gewebsraume tritt, eiweiBhaltig ist, haben sich in 
letzter Zeit besonders zwei maBgebende Stellen beschaftigt, einerseits 
KROGHI, gemeinsam mit LANDIS, andererseits FIELD und DRINKER.2 

Wir miissen zu diesen beiden Lehren Stellung nehmen, denn wenn 
die FIELD-DRINKERSche Lehre zurecht bestiinde, ware die Behandlung 
des Problems "serose Entziindung" miiBig, da nach dieser Vorstellung 
der Ubertritt von EiweiB aus der Blutbahn in die Gewebe ein sich standig 
abspielender, physiologischer Vorgang ware. Das Hauptargument, das 
FIELD und DRINKER veranlaBt hat, einen EiweiBaustritt au's der Blut­
bahn auch in groBerer Menge schon normalerweise anzunehmen, ist einer­
seits der rasche Ubertritt mancher in das Blut injizierter Substanzen 
in die Lymphe und andererseits der hohe EiweiBgehalt der Lymphe selbst; 
eben deswegen nehmen sie an, daB mit Riicksicht auf die Schnelligkeit, 
mit welcher Blutkorperchen, EiweiB und andere Kolloide aus den Blut­
gefaBen in den Lymphstrom gelangen, Gewebsfliissigkeit und Lymphe 
und in gewisser Hinsicht auch das Plasma einen "approximativen Grad 
von Identitat" besitzen miissen. Eine eiweiBreiche Fliissigkeit sickert 
durch die Blutkapillaren, halt sich voriibergehend in den Gewebs­
spalten auf und flieBt dann wieder durch die Lymphbahnen abo Die 
Membranen, die die Blutkapillaren von den Gewebsraumen und diese 
wieder von den Lymphbahnen trennen, sind siebartige Gebilde, die nur 
die Blutzellen zuriickhalten, EiweiB aber durchlassen. Mitbestimmend fiir 
diese Ansicht diirften Beobach tungen von ISAYAMA 3 gewesensein, der zeigen 
konnte, daB die gesamte Blutfliissigkeit des Frosches innerhalb 24 Stunden 
fiinfzigmal die GefaBe verlaBt, in die Lymphbahnen eintritt und spater 
wieder in das BlutgefaBsystem zuriickkehrt. 

An der Tatsache, daB beim Saugetier und ebenso auch beim Menschen 
ein sehr lebhafter FlUssigkeitswechsel im Bereiche der Kapillaren statt­
findet, ist wohl nicht zu zweifeln; die Frage ist nur die, ob diese Fliissig­
keit, die Z. B. im Bereiche der Beine nach langerem Stehen in besonders 
groBer Menge aus den Blutkapillaren austritt, wirklich sehr eiweiBreich 
ist, wie es DRINKER und FIELD fordern. Jedenfalls bedeutet es eine sehr 
schwerwiegende AuBerung, wenn sich DRINKER und FIELD dahingehend 
aussprechen: "Wir sind der Ansicht, daB die Lymphkapillaren sich wie 

1 KROGH und LANDIS: J. clin. Invest., 11., S. 63. 1932. 
2 DRINKER und FIELD: Amer. J. PhysioI., 47, S.32. 1931. 
3 ISAYA:tIfA: Z. BioI., 82, S. 101. 1924. 
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endothelausgekleidete Gewebsraume verhalten; wenn ein Teilgebiet des 
Korpers odematos wird, so ist es fast ebenso leicht fUr die Odemfliissig­
keit die Lymphkapillarwande zu passieren und zu Lymphe zu werden, als 
durch die Gewebe zu den Blutkapillaren zu wandern. Danach sind die 
Lymphkapillaren geschlossene GefaBe, aber ihr Inhalt ist identisch mit der 
Fliissigkeit auBerhalb derselben; die Barriere, die durch ihre Wande dar­
gestellt wird, ist auBerordentlich diinn; sie dient nur dazu, um ihren In­
halt in Kanale zu fiihren, aus denen ein Entweichen schwierig ist. Ver­
mittels dieser wird der Riicktransport zum Blut durchgefiihrt. Es wird 
somit angenommen, daB Lymphe und Gewebsfliissigkeit in einem gemein­
samen Reservoir vorhanden sind, zu dem die Blutkapillaren Zuwachs an 
Fliissigkeit liefern und sie durch Resorption wieder entfernen." 

DRINKER und FIELD, die bestrebt waren, ihre Lehre durch die ver­
schiedensten Versuche zu stutzen, stieBen auf eine Tatsache, die nicht 
gerade geeignet war, ihre Theorie zu fordern; druckt man bei einem Hund, 
an dessen Hinterbein eine Lymphfistel angebracht ist, auf die Vena 
femoralis, so kommt es zwar zu einer Zunahme des Lymphflusses, aber 
der EiweiBgehalt der Lymphe sinkt betrachtlich ab; so enthielt z. B. die 
Beinlymphe um 1 Uhr 15 Minuten zunachst 2,25% EiweiB; darauf wurden 
die Venen in der Schenkelbeuge abgebunden, worauf um 3 Uhr 15 Minuten 
der EiweiBgehalt auf 1,26 und um 3 Uhr 55 Minuten sogar auf 1,02% 
gesunken war. Da man nach der Lehre von FIELD und DRINKER das 
Gegenteil erwarten sollte, so sahen sich die Autoren genotigt, eine Hilfs­
hypothese aufzustellen; vielleicht - meinen sie - fUhrt eine Druck­
steigerung im Venensystem zu einer Anderung der Permeabilitat. So 
paradox es klingt: Drucksteigerung muBte danach sogar zu einer Besse­
rung der Membranfunktion fuhren! Ahnlich schwer konnen DRINKER 
und FIELD die Tatsache deuten, daB der Lymphstrom bei einem herum­
laufenden Tier gleichfalls ansteigt, wahrend der EiweiBgehalt absinkt, 
obzwar der Kapillardruck sicher zunimmt. 

KROGH vertritt in seinem bekannten Buch uber den Bau und die 
Funktion der Kapillaren den STARLINGSchen Standpunkt; er befindet 
sich also im Gegensatz zu DRINKER und FIELD; nach seiner Ansicht sind 
die Kapillaren fur EiweiJ3korper im allgemeinen nicht permeabel; nur an 
einigen Stellen, z. B. in der Leber und Milz, kann EiweiB, allerdings 
in sehr geringer Menge, die Kapillaren passieren. Unter anderem 
dient KROGH! auch eine schone Beobachtung von SCHULEMANN2 als 
Stutze seiner Vorstellung; dieser konnte zeigen, daB Farbstoffe, die nicht 
imstande sind, aus einer wasserigen Losung in Gelatine zU diffundieren, 
auch bei subkutaner Injektion im Tierversuch keine allgemeine Vital­
farbung bewirken. Diese Farbstoffe sind offensichtlich auBerstande, 

1 KROGH: Kapillaren, 2. Aufl. 1929. 
2 SCHULElI1ANN: Biochem. Z., 80, S. 1. 1917. 
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durch das Kapillarendothel zu diffundieren. Da die Blutkapillaren 
normalerweise kein EiweiB in die Gewebsraume iibertreten lassen, muB 
man annehmen, daB auch die Gewebsfliissigkeit keine nennenswerten 
EiweiBmengen enthalt. Eine alte Beobachtung, die man immer wieder 
machen kann, spricht im selben Sinn; wird eine wasserige Fliissig­
keit subkutan injiziert, so bleibt sie bis zur Resorption eiweiBfrei. Die 
Undurchlassigkeit der normalen Kapillarwand fur Kolloide ist daher eine 
der wichtigsten Grundlagen des Resorptionsmechanismus fur die Kristalloide. 
An Hand der DRINKER-FIELDschen Anschauung hingegen fallt es sehr 
schwer, sich die Resorption einer wasserigen Losung vorzustellen, da bei 
Durchlassigkeit der Kapillarwand fUr EiweiB einer der Hauptfaktoren 
der Resorption wegfiele, das ist der kolloidosmotische Druck. J edenfalls 
liegen gewichtige Momente vor, die uns veranlassen, die STARLINGsche 
Lehre zu vertreten; sie ist nach wie vor eine der bestbegriindeten Hypo­
thesen. 

Die Kapillarwand kann durch verschiedene Eingriffe geschadigt werden, 
was sofort zum Durchtritt von EiweiB fUhrt. Der einfachste Versuch, 
dies zu zeigen, ist folgender; punktiert man die vordere Augenkammer, 
so ist das Kammerwasser fast eiweiBfrei; wiederholt man aber nach eini­
gel' Zeit die Punktion des Auges, so ist das Kammerwasser jetzt auBer­
ordentlich eiweiBreich. Ein ahnliches Verhalten zeigt die Zerebrospinal­
fliissigkeit. 1m normalen Liquor cerebrospinalis findet sich fast kein 
EiweiB, wohi abel' enthalt er es bei allen entziindlichen Prozessen. 

1m Tierexperiment kann man sich leicht von del' Durchlassigkeit del' 
Kapillarmembran iiberzeugen, wenn man auf die ausgespannte Frosch­
zunge einige Tropfen einer Urethan16sung traufelt. Sofort erweitern sich 
die betroffenen Kapillaren, die roten Blutkorperchen in ihnen ballen 
sich zusammen, das Plasma verlaBt die blasig erweiterte Blutkapillare 
und tritt in die Umgebung iiber. Solche und ahnliche Beobachtungen 
diirften wohl del' AnlaB dazu gewesen sein, daB KROGH an einen un­
mittelbaren Zusammenhang zwischen Kapillarerweiterung und Durch­
lassigkeit del' Kapillarwand dachte. 

In selten eleganter Weise hat LANDIS,! ein Schiiler von KROGH, das 
Problem del' Kapillardurchlassigkeit gepriift. Das Bestechende diesel' 
Untersuchungen liegt unter anderem auch in dem Nachweis del' Ab­
hangigkeit del' Kapillarpermeabilitat vom hydrostatischen Kapillardruck. 
Nicht nur chemische Schadigungen der Kapillarwand andern die Mem­
branfunktion, sondern VOl' allem auch del' kapillare Druck. Diese Ver­
suche waren dann del' AnlaB, den Venendruck als Kriterium fUr die 
Durchlassigkeit der Kapillarwand auch beim Menschen zu iiberpriifen. 

1 LANDIS: Amer. J. Physiol., 75, S.548. 1926; 81, S. 124; 82, S.217; 
83, S. 528. 1927. 
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In einer der ersten Versuchsreihen studiert KROGH! diese Frage zunachst 
plethysmographisch; ihm war es vorerst nur darum zu tun, den sichern 
Beweis zu erbringen, daB es bei venoser Stauung tatsachlich zu einem 
FlUssigkeitsaustritt aus den Blutgefiif3en kommt. Dieser Nachweis ist 
ihm auch vollkommen gelungen. Sobald der Venendruck im Arm den 
Druck von 17cm Wasser iibersteigt, tritt eine Volumzunahme des Armes 
auf. Diesel' Vorgang ist so weit repl'oduzierbar, daB KROGH sagen konnte: 
"Wenn der Venendruck urn 1 cm Wasser ansteigt, so treten in der Minute pro 
100 ccm Armvolumen 0,0023 ccm Fliissigkeit ins Gewebe aus". Die 
nachste Frage war die, ob es sich dabei urn den Ubertritt von eiweiB­
armer oder eiweiBreicher Fliissigkeit handelt. KROGH konnte sich auf 
Grund seiner plethysmographischen Erfahrungen sagen, daB die Fliissig­
keitsmenge, die bei der Stauung die BlutgefaBe verlaBt, immerhin geniigen 
miiBte, urn diese Frage zu entscheiden, da sich bei dem gemessenen Fliissig­
keitsiibertritt bereits ausreichende Verandel'ungen im BluteiweiBgehalte 
zeigen miiBten, die uns ein Urtell erlauben, ob EiweiB aus den Blut­
gefaBen austritt. Bei EiweiBaustritt muB es im gestauten Gebiet zu einem 
Erythrozytenanstieg bei unverandertem oder wenig gesteigertem Plasma­
eiweiB kommen, wahrend ohne EiweiBverlust der PlasmaeiweiBgehalt 
stark zunehmen miiBte. Wie wir spater (S. 187) zeigen werden, kann die 
Steigerung des PlasmaeiweiB errechnet werden, welche eintreten 
miiBte, wenn die aus den Kapillaren austretende Fliissigkeit eiweiBfrei 
ware. Der Unterschied zwischen dem berechneten EiweiBwert und dem 
tatsachlich gefundenen Wert auf der gestauten Seite gibt die Hohe des 
GesamteiweiBverlustes an. In gleicher Weise kann man feststellen, wieviel 
Globulin und Albumin in das Gewebe iibergetreten ist. 

Unter diesen Gesichtspunkten lieB nun LANDIS2 bei gesunden Menschen 
entsprechende Untersuchungen vornehmen. Wahrend der eine Arm der 
Versuchsperson ungestaut blieb, wurde auf dem andern mittels einer 
Manschette durch 30 Minuten ein Druck auf die Venen ausgeiibt. Dann 
wurde aus beiden Kubitalvenen Blut entnommen; die Unterschiede im 
Zellvolumen und SerumeiweiB zwischen dem Blut der gestauten und 
ungestauten Seite konnen als MaB dienen, ob bei gegebenem Venendruck 
ein EiweiBiibertritt erfolgt ist oder nicht. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich etwa folgender­
maBen zusammenfassen. Bei einem Druck von 20 mm Hg wil'd nUl' sehr 
wenig Fliissigkeit (0,0-2,3 ccm) aus 100 ccm Blut abgepreBt; wurde 
dagegen mit einem Druck von 80 mm Hg die Blutzufuhr durch 30 Mi­
nuten gedrosselt, so kam es zu Verlusten bis zu 19,5 ccm aus 100 ccm 
Blut; jetzt lieB sich auch erkennen, daB an dem Ubertritt auch Sel'um­
eiweiB beteiligt war, denn die Berechnung zeigte, daB die ausgetretene 

1 KROGH, LANDIS und TURNER: J. elin. Invest., 11, S.63. 1932. 
2 LANDIS, JONAS, ANGEVINE und ERB: J. elin. Invest., 2, S. 717. 1932. 
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Fliissigkeit 1,5% EiweiB enthielt. Bei einem Druck von 60 mm Hg betrug 
der EiweiBgehalt nur 0,3%. Jedenfalls zeigen diese Befunde (deren 
Richtigkeit wir vollkommen bestatigen konnten, s. S.189), daB die Durch­
lassigkeit der Kapillarwand fur Eiweif3 vom Venendruck und wahrschein­
lich auch von der Sauerstoffversorgung weitgehend abhangig ist. 

Selbstverstandlich ware es gewagt, aus solchen Versuchen weit­
gehende Schliisse zu ziehen, doch scheint sich aus ihnen das eine als sicher 
zu ergeben, daB beim normalen Menschen die kapillare Durchlassigkeit 
fiir EiweiB selbst bei Drucksteigerung im venosen System nur eine sehr 
geringe sein diirfte und daB die Annahme von DRINKER und FIELD auch 
aus diesem Grunde sehr bezweifelt werden muB. Es ist zwar imr mit 
Einschrankungen gerechtfertigt, Erfahrungen, die am Krankenbett ge­
sammelt wurden, unmittelbar zur Analyse physiologischer Probleme 
heranzuziehen, aber im gegebenen Fall sind die Beobachtungen bei seroser 
Entziindung anscheinend doch geeignet, zu den Vorgangen des Gewebs­
stoffwechsels Stellung zu nehmen. Wenn namlich der Plasmadurch­
tritt, der bei zahlreichen pathologischen Zustanden zu beobachten ist, 
ein krankhafter Vorgang ist, dann kann die V orstellung von DRINKER­
und FIELD unmoglich wahr sein. AIle unsere Beobachtungen sprechen 
vielmehr dafiir, daB die alte STARLINGsche Vorstellung, die nur ein sehr 
eiweiBarmes Kapillarfiltrat annahm, zu Recht besteht. Die normale Ge­
websflUssigkeit scheint auf3erordentlich eiweif3arm zu sein; wenn sie aber 
Eiweif3 enthalt, so muf3 dieser Zustand als ein pathologischer angesehen 
werden, denn er hemmt viele wichtige physiologische V organge. 

Versucht man nun auf Grund der vorgebrachten Uberlegungen noch 
einmal die normalen Austauschvorgange im Kapillarbereich an Hand 
unseres obigen Schemas zu veranschaulichen, so glauben wir, folgenden 
Standpunkt einnehmen zu konnen. An der schon friiher vertretenen An­
schauung von einem Durchtritt von Fliissigkeit im arteriellen und venosen 
Kapillarschenkel ist im wesentlichen nichts zu andern; im arteriellen 
Schenkel erfolgt die Wanderung zum Gewebe, im venosen im umge­
kehrten Sinn; der arterielle Schenkel ist im normalen Zustand enger als 
der venose, dementsprechend ist der Blutdruck im arteriellen auch hoher 
als im venosen. Schon auf Grund dieser Annahme hat KLEMENSIEWICZl 
die Theorie entwickelt, daB im arteriellen Schenkel eine Filtration aus 
dem Blut in das Gewebe stattfindet und auf der venosen Seite der um­
gekehrte Vorgang erfolgt. Neben der Filtration, die ein rein physikalisches 
Moment darstellt, spielt die Diffusion als chemische Kraft eine fiihrende 
Rolle, wozu vielleicht noch, wie oben angedeutet wurde, die durch das 
elektrische Potentialgefalle bedingten Krafte kommen sowie Veranderun­
gen der Blutviskositat, ganz besonders aber auch der kolloidosmotische 

1 KLE~mNSIEWICZ; Transfusion im Gebiete der Kapillaren. Leipzig. 1913. 
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Druck, fiir des sen Wirksamkeit allerdings die Undurchlassigkeit der 
Kapillarwand fUr Kolloide vorausgesetzt werden muB. 

Wenn aber die Gewebsfliissigkeit infolge einer Kapillarschadigung 
eiweiBhaltig ist, dann miissen die Austauschvorgange schweren Schaden 
leiden, denn je geringer die Differenz des EiweiBgehaltes zwischen Blut­
und Gewebsfliissigkeit ist, umso geringer werden die meisten Krafte, 
die die Austauschvorgange unterstiitzen. Ein hoherer EiweiBgehalt in 
der Gewebsfliissigkeit ist daher ein Zustand, der die Ernahrung der 
Parenchymzellen schwer schadigt. Es stockt jetzt sowohl die Fliissig­
keitswanderung vom Blut in die Gewebe als auch der Abtransport 
der Stoffwechselschlacken durch das Blut. Besteht schlieBlich in den 
Gewebsraumen und in den Blutkapillaren derselbe EiweiBgehalt, dann 
ist fast jeder Austausch unmoglich und das ist gleichbedeutend mit Ge­
webstod. 

Nicht nur die Anschauung von DRINKER und FIELD, die, wie gesagt, 
ein sehr eiweiBreiches kapillares Filtrat annehmen, sondern auch die 
STARLINGsche Theorie wird sich eine Korrektur gefallen lassen miissen, 
da schon das normale Filtrat im Bereiche der arteriellen Kapillaren nicht 
vollig eiweiBfrei sein kann, sondern geringe EiweiBmengen enthalten 
diirfte, eine Anschauung, fiir die sich viele Anhaltspunkte finden lassen. 

Wenn man bedenkt, wie hinderlich einerseits der EiweiBgehalt in 
den Gewebsspalten fiir die "back filtration" im Sinne STARLINGS sem 
muB und wie rasch andererseits EiweiB, das z. B. durch Injektion ins Ge­
webe gelangt ist, in den LymphgefaBen erscheint, aber erst viel spater im 
Blut nachweisbar wird, so drangt sich natiirlich die Vermutung auf, daB 
den Lymphbahnen eine spezifische Funktion zukommen durfte, die darin 
besteht, da(J die Gewebsflilssigkeit von Eiwei(J "gereinigt" wird. Wir glauben, 
daB man mit einer solchen Hilfsvorrichtung rechnen muB, denn ohne 
diesen Mechanismus miiBte sich innerhalb der Gewebsraume immer 
mehr EiweiB ansammeln, da eine Riickresorption durch den venosen 
Blutkapillarschenkel auszuschlieBen ist (siehe besonders die nachsten 
Seiten). 

Auch fiir die Erklarung, wieso gerade die Lymphkapillaren das aus­
getretene EiweiB aufnehmen konnen, gibt uns die KELLERsche An­
schauung von der Wirkung der elektrischen Potentiale im Organismus 
einen gewissen Anhaltspunkt; da namlich die Lymphe im Vergleich zum . 
Serum positiv elektrisch ist, muB das in den Gewebsraumen vorhandene 
EiweiB, das im Sinne KELLERS wohl als negativ elektrisch im Vergleich 
mit der Lymphe angesehen werden darf, leichter gegen die Lymphe als 
gegen das Blut gezogen werden. In unserem Schema haben wir diesem 
Umstand Rechnung getragen und die im Verhaltnis zum Blute be­
stehenden Potentialdifferenzen gegen das Gewebe und die Lymphe 
dem Vorzeichen nach markiert. Wir glauben, daB diese Vorstellung auch 
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beim Studium der serosen Entziindung gute Dienste leistet, denn sie hilft 
uns zu verstehen, wieso auch groBe ausgetretene EiweiBmengen, z. B. 
nach einer nicht todlichen Gabe von Allylformiat, rasch wieder den 
Weg iiber die Lymphe ins Blut finden konnen, was zur Reparation 
des Schadens wesentlich beitragt. Obwohl die elektrischen Krafte nur ein 
- moglicherweise nicht einmal fiihrendes - Moment beim Abtransport 
von EiweiB durch die Lymphe sind, so stiitzt diese Ansicht dennoch 
auBerordentlich Unsere Annahme, daB es gewiB Hilfsvorrichtungen ge­
ben muB, die dazu dienen, den EiweiBabfluB aus dem Gewebe in die 
Richtung gegen die Lymphbahnen abzulenken. 

Ein Faktor, der bis jetzt bei Unseren Uberlegungen iiber Lymph­
bildung und Gewebsfliissigkeit unter normalen und pathologischen Be­
dingungen noch nicht berucksichtigt wurde, ist das Bindegewebe; die 
histologische Untersuchung zeigt uns, daB zwischen Kapillarwand und 
Parenchymzelle - selbst im DrssEschen Raum - Bindegewebsfasern 
(kollagener oder solche argentophiler Natur, Gitterfasern) immer in reich­
licher Menge zu finden sind. Wahrend man friiher nur auf mechanische Mo­
mente bei der Beurteilung des Bindegewebes Riicksicht nahm, sind wir 
jetzt, beeinfluBt durch die Untersuchungen von SCHADEl und von 
KELLER2 dariiber orientiert, daB dem Bindegewebe auch eine wichtige 
Rolle im Stoffwechsel zugedacht werden muB. 

1m Sinne KELLERS ist das Bindegewebe gegeniiber der Parenchym­
zelle negativ elektrisch; es steht also dem Serum nahe. Da das Natrium 
und das Kalzium sich durch ihre positive elektrische Ladung eher zu 
den Stellen mit negativer Ladung im Gewebe hinbewegen, so drangt 
sich die ~'rage auf, ob nicht die Stoffwechselbedeutung des Binde­
gewebes darin zu suchen ist, daB es gleichsam als Puffer die Parenchym­
zelle vor der Uberschwemmung mit positiv geladenen Stoffen, z. B. 
also Natrium, schiitzt; SCHADE spricht ebenfalls von einem kolloiden 
Bindegewebsfilter, dem der menschliche Korper die stete Wiederreini­
gung seiner Safte verdankt; wahrend er aber nur an Krafte der 
Phagozytose denkt, glauben wir, daB auch physikalisch-chemische Krafte 
(z. B. elektrische Potentialdifferenzen) stark ins Gewicht fallen. 

Das Vinarol. 

Fur die Anschauung, daB die Kapillarwand unter normalen Bedin­
gungen fur EiweiB sehr wenig durchlassig ist und daB die Spuren EiweiB, 
die doch durchtreten, von der Lymphe abtransportiert werden, so daB 
die Gewebsfliissigkeit im Prinzip eiweiBfrei bleibt und den Weg ins Blut zu­
riickfindet, such ten wir weitere Beweise durch das Experiment zu erlangen. 

1 SCHADE: Molekularpathologie der Entziindung. 1935. 
2 KELLER und KLEPETAR: Bioch. Z., 273, S. 180. 1934. 
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Wir gingen von der Frage aus, welche Veranderungen im Blut und in der 
Lymphe nach den verschiedenen Theorien uber die Lymphbildung ein~ 
treten muBten, wenn wir auf irgendeine Weise groBe Mengen Gewebs­
flussigkeit rasch in die Blutbahn ziehen. Nach der Ansicht von DRINKER 
und FIELD, die, wie gesagt, eine nicht unwesentliche Permeabilitat der Ge­
faBe fUr EiweiB annehmen und die Identitat von Gewebsflussigkeit und 
Lymphe fordern, muBte es zu einem sehr starken Abfall der Lymphmenge 
bei unverandertem EiweiBgehalt der Lymphe kommen, wenn es wirk­
lich gelingt, Gewebsflussigkeit plOtzlich in das Blut zu ziehen. Besteht 
aber unsere Ansicht zu Recht, daB die Kapillaren fUr EiweiB nahezu 
impermeabel sind und die geringe durchtretende EiweiBmenge von der 
Lymphe abtransportiert wird, so muBte zwar bei einem starken Flussig­
keitseinstrom vom Gewebe in die Blutbahn das Blut sehr stark verdlinnt 
werden, aber gleichzeitig bei Absinken der Lymphmenge der EiweiB­
gehalt in der Lymphe ansteigen. 

Wenn der KIiniker die Blutmenge durch Gewebsflussigkeit zu er­
hohen wUnscht, so injiziert er gewohnlich konzentrierte Zucker- oder 
KochsalzlOsung, um durch die Erhohung des osmotischen Gefalles Flussig­
keit aus den Geweben anzuziehen. Fur unsere Frage schien dieser Weg 
kaum der richtige zu sein, da Zucker und Kochsalz die GefaBwande 
passieren und somit selbst rasch zu einer Veranderung der Gewebsflussig­
keit AnlaB geben. Unser Bestreben muBte vielmehr darauf gerichtet sein, 
einen moglichst hochmolekularen Stoff zu injizieren, der ohne toxische 
Nebenwirkungen dem Blut in hoher Konzentration einverleibt werden 
kann und besonders durch Erhohung des onkotischen Druckes die Ruck­
resorption fordert. Wir verwendeten daher zuerst in vier Versuchen an 
Ductus-thoracicus-Fistel-Hunden hochkonzentrierte Losungen von Gummi 
arabicum. Das von uns verwendete Gummiarabikum enthielt vermutc 
lich toxische Substanzen, die die Tiere manchmal schadigten, so daB 
wir von dieser Versuchsanordnung absehen muBten. Erst das Vinarol "H", 
das uns durch Professor LAUTENSCHLAGER von der 1. G. Farbenindustrie 
zur Verfugung gestellt wurde, erfullte die von uns geforderten Bedingun­
gen;das Vinarol "H" ist ein sehr kompliziert gebauter, hochpolymerer 
Korper vom Molekulargewicht 50.000 und sehr hoher Viskositat; es 
wurde gewohnlich in 20% Losung injiziert. 

Die Veranderungen, die sich beim Hund mit einer Ductus-thoracicus­
Fistel nach der Injektion von Vinarol ergaben, sind aus der Abb. 77 er­
sichtlich. Zunachst ist es von Wichtigkeit, daB der Blutdruck durch die 
Injektion fast nicht beeinfluBt wird. Erst nach einiger Zeit kommt 
es, entsprechend der vermehrten Blutmenge, zu einem leichten An:"tieg 
des Druckes; der EiweiBgehalt des Plasmas und die Erythrozytenzahl sinken 
gewaltig ab, wahrend der EiweiBgehalt der Lymphe ansteigt, was inter­
essanterweise dazu fUhrt, daB der Eiweif3gehalt der Lymphe wesentlich 
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hOher liegt als der des Blutes, ein Zustand, del' unseres Erachtens mit del' 
Theorie von DRINKER und FIELD in keiner Weise vereinbar ist. 

Wir verfiigen bisher iiber sechs solche Versuche, die aile im Prinzip 
das gleiche Verhalten zeigen; kein Versuch fiel aus del' Reihe. Berechnet 
man in Modifikation del' Methode von KROGH und LANDIS (s. S. 186) die 
in das Blut eingedrungene Fliissigkeitsmenge, so findet man, daB 
100 ccm Blut durch etwa 30-40 ccm Gewebsfliissigkeit verdiinnt werden, 
wobei die in das Blut einstromende Fliissigkeit nul' einen minimalen 
EiweiBgehalt haben kann. 
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Abb. 77. Einflnl3 von Vinarol (20%) anf Blntdruck, 
LymphfluJ3, Lympheiweill, SerumeiweiJ3 und Erythro: 

zytenzahl. 

einem un serer Versuche (s. S. 34) sahen wir sogar, ahnlich wie nach 
Vinarolinjektion, daB das LympheiweiB iiber das SerumeiweiB ansteigt. 

Das Ergebnis diesel' Versuche bestatigt also unsere Annahme, da[3 
die Kapillaren fur Eiwei[3 nahezu impermeabel sind, da[3 die GewebsflUssig­
keit unter normalen Umstanden sehr eiwei[3arm ist und da[3 die geringrn, 
in ihr enthaltenen Eiwei[3mengen wahrscheinlich durch die Lymphe ab­
transportiert werden, - ist doch nicht einmal del' enorme Zug, del' vom 
Blut nach del' Vinarolinjektion ausgeiibt wird, imstande, das EiweiB 
in das Blut zu ziehen; es flieBt vielmehr trotz des Abstromens groBer 
Fliissigkeitsmengen auch jetzt durch die Lymphe abo Fur die Frage 
nach dem EiweiBgehalt del' Gewebsflussigkeit und fur die EiweiB-Per­
meabilitat del' Kapillaren spielt es keine Rolle, welche Krafte den 
Ruckstrom von Flussigkeit in das Blut bewirken; von groBerer Bedeutung . 
ist sicherlich die Wirkung des durch das Vinal'ol erhohten kolloidos­
motischen Druckes. In Erwagung zu ziehen ware auBerdem noch die 
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Steigerung der Viskositat des Blutes durch Vinarol; jedenfalls deutet 
eine Angabe von PUGLIESE,l die SCHADE zitiert, darauf hin, daB Viskosi­
tatsveranderungen des Blutes ebenfalls die Ruckresorption beeinflussen 
k6nnen. 

Die mit Vinarol angestellten Versuche zeigen uns uberdies in ein­
drucksvoller Weise, daB wir mit den von uns gewahlten Giften (Histamin, 
Allylformiat und Allylamin) tatsachlich einen Plasmaaustritt aus den 
GefaBen in das Gewebe erzielen k6nnen. Beim normalen Tier findet man 
immer im Serum wesentlich h6here EiweiBwerte als in der Ductus­
thoracicus-Lymphe. Vergiftet man, wie fruher beschrieben, ein Tier mit 
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Abb. 78 und 79. Schema iiber das Verhalten von Erythrozyten, LympheiweiB und SerumciweiB bei 
AllyIformiatvergiftung; Abb. 78 ohne Vinarol und Abb. 79 nach Vinarolbehandlung. 

Histamin, Allylformiat oder Allylamin,. dann zeigt das SerumeiweiB 
keine wesehtlichen Veranderungen, die Erythrozyten steigen stark an 
und das LympheiweiB nahert sich mit fortschreitender Vergiftung 
immer mehr der H6he des SerumeiweiB, bis es knapp vor dem Tode 
fast den gleichen Wert erreicht wie dieses (s. Abb. 77). Dieses Verhalten 
ist in einem Schema versinnbildlicht (s. Abb. 78). Ganz anders gestal­
ten sich die Verhaltnisse bei einem mit Vinarol vorbehandelten Tier, bei 
welchem, wie erwahnt, das LympheiweiB h6her liegt als das BluteiweiB 
(s. Abb. 80). Vergiftet man ein solches Tier mit Histamin, Allylformiat 
oder Allylamin, dann kommt es zwar wie bei einem nicht vergifteten 
Tier zu einer Lymphorrhoe, wenn auch maBigen Grades, das Serum­
eiweiB andert sich aber nicht, wah rend das LympheiweiB standig 
abfallt und schlieBlich den Wert des BluteiweiB erreicht (Abb. 79). 
Dieses Verhalten kann wohl nicht anders gedeutet werden, als 
daB es durch die Vergiftung zu einer VergroBerung der GefaB­
poren kommt. Dadurch tritt vorerst eine eiweiBreiche Flussigkeit, 
schlieBlich tatsachlich Plasma in das Gewebe uber und dieses wird auf 
dem Wege der Lymphbahnen abtransportiert. Da aber dieses Plasma 

1 PUGLIESE: zit. nach SCHADE: Physikal. Chemic i. d. Med., 1923. S. 189. 



Das Vinarol. 177 

eiweillarmer war als die' LYJ:P.phe vor der Vergiftung, muB der EiweiB­
gehalt der Lymphe entsprechend absinken und zwar solange, bis mit 
fortschreitender Vergiftung reines Plasma durch die Lymphe flieBt, was 
sich darin auBert, daB Blut- und LympheiweiB den gleichen Wert 
ergeben. Diesen fUr das Wesen der serosen Entziindung wichtigen 
Befund haben wir in fiinf Versuchen an Runden mit Ductus-tho­
racicus-Fisteln erhoben und im Prinzip immer das gleiche Verhalten 
angetroffen. 

Wir glauben, durch die kritische Besprechung del' vorliegenden Tat­
sachen gezeigt zu haben, daB sich viele Versuchsergebnisse, die uns bei 
der Deutung der Austauschvorgange 
im Kapillarbereich Schwierigkeiten 
bereitet haben, bessel' erklaren lassen, 
wenn man von unserer Anschauung 
iiber die Lymphbildung ausgeht. Es 
ist sonst schwer zu verstehen, daB 
Kolloide nur auf dem Lymphwege 
rasch die Gewebsraume verlassen. 
Auch das eigentiimliche Verhalten 
del' Lymphe bei Drucksteigerung im 
Venensystem, auf welches DRINKER 
und FIELD hingewiesen haben, laBt 
sich unter Zuhilfenahme unserer 
Theorie leicht erklaren. Dem durch 
die Stauung eiweiBhaltigen kapil- ol,--L--L--I,--L----.JL-~Z~1i 

laren Filtrat, das in die Gewebs­
raume iibergetreten ist, stiinden zwei 
Wege in die Blutbahn offen, die 
Lymphbahnen und die venosen Blut­
kapillaren; da aber die Blutbahn 

Abb. 80. Einflufi des Vinarols auf Blutdruck, 
Lymphmenge, Lympheiweill, Serumeiweifi 
und Erythrozytenzahl hei Aliylformiatver­
giftung. (3 Stunden vor der Allylformiat­
injektion 200 ccm Vinarol [20%] intravenos). 

durch die Stauung gesperrt ist, muB del' Abtransport des kapillaren 
Filtrates durch die Lymphbahnen erfolgen; deswegen ist die Lymph­
menge auch wesentlich hoher, als wenn sich beide Bahnen in der Riick­
leitung del' Gewebsfliissigkeit teilten. Del' Vorgang im Bereiche der 
Kapillaren ware somit folgender. 1m arteriellen Kapillarschenkel erfolgt 
eine Filtration von sehr eiweif3armer, aber nicht ganz eiweif3freier FlUssig­
keit in die Gewebsspalten; das sich hier aufstapelnde Eiweif3 kann nur auf 
dem Lymphweg und nie direkt zurilck ins Blut gelangen; das zeigen nns 
besonders eindrucksvoll die Vinarolversuche. Die LymphgefaBe rahmen 
das EiweiB gleichsam ab und erleichtern damit die "back filtration" 
durch die BlutgefaBe. Dies ist sicher ein Rauptgrund, weswegen 
man die LymphgefaBe in so enormer Reichhaltigkeit in allen Geweben 
antrifft. 

Eppinger, Serose Entziindung. 12 
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Sauerstoffpassage durch die Kapillarwand. 
Wenn sich bei der serosen Entziindung SerumeiweiB zwischen Blut­

kapillaren und Lymphraume, also in die Gewebsspalten, einlagert, muB 
die Zufuhr der fiir das Leben der Gewebe notwendigen Blutbestandteile 
ebenso gefahrdet sein, wie der Abtransport der oft giftigen Stoffwechsel­
schlacken ins Blut. Mit Hille der von LANDIS gewahlten Methodik 
laBt sich die Einwirkung verschiedener krankhafter Zustande auf die 
Durchlassigkeit der Kapillarmembranen so deutlich demonstrieren, daB 
die V organge aus dem Rahmen theoretischer Anschauungen herausge­
hoben werden konnen und praktisch zu beweisen sind (s. S. 170 und 186). 

Neben den verschiedensten Einfliissen, die die Durchlassigkeit der 
Kapillaren erhohen konnen, ist besonders der Sauerstottmangel als ein 
Faktor anzusehen, der eine Schadigung der Kapillarmembranen zur Folge 
haben kann. LEWISl versuchte, den EinfluB des Sauerstoffmangels, den er 
an der menschlichen Raut studierte, mit der Blldung einer histamin­
ahnlichen Substanz zu erklaren; tatsachlich bewirkt Ristamin, wie aus­
fiihrlich besprochen wurde, in zahlreichen Geweben eine Erweiterung 
und Schadigung der Kapillaren. 

Mit der Frage des Sauerstoffmangels hat man sich auch beim Studium 
der serosen Entziindung zu beschaftigen, denn die Anwesenheit einer 
eiweif3hiiltigen FlUssigkeit zwischen Blutkapillaren und Gewebszellen kann 
fur die Gasdiffusion ebenso hinderlich sein wie fur die anderen Austausch­
vorgange. Der Sauerstoff, der sich tells in gelOstem, teils in freiem gas­
formigen Zustand im Blut befindet, breitet sich durch Diffusion von jedem 
Punkte hoher Konzentration zu den Stellen niedrigerer Konzentration 
aus, dabei hangt die Diffusionsgeschwindigkeit vom Konzentrations­
gefalle und von der Beschaffenheit der trennenden Medien abo KROGH2 

hat die Diffusionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs in einigen tierischen 
Geweben gemessen und bei 200 C folgende Konstanten3 gefunden: 

Wasser ................ 0,34 
Gelatine 15% .......... 0,27 
Muskel ................ 0,14 
Bindegewebe ........... 0,115 
Chitin ................. 0,013 
Kautschuk ............. 0,077 

Ubertragt man diese Zahlen auf die Verhaltnisse im Organismus, so kann 
man sagen: wenn sich zwischen den Blutkapillaren und den Parenchym­
zellen statt einer wasserigen Fliissigkeit eine eiweiBhaltige befindet, deren 

1 LEWIS: BlutgefaBe der Raut. Berlin. 1928. 
2 KROGH: J. of Physiol., 52, S.457. 1919. 
3 Diese Konstante bedeutet die Zahl der cern des Gases, die in einer 

Minute iiber eine Flache von 1 qcm diffundiert, wenn der Druckabfall 
1 Atmosphare Sauerstoff pro It (0'001 mm) ist. 
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Zusammensetzung etwa einer 15%igen Gelatine16sung entspricht, so 
ist die Sauerstoffcliffusionsgeschwindigkeit ungefahr urn ein Fiinftel ver­
mindert. Nimmt man noch hinzu, daB durch die Ansammlung seroser 
Fliissigkeit auch die Distanz zwischen der sauerstoffiihrenden Blut­
kapillare und den lebenswichtigen Zellen vergroBert wird, so ergibt sich 

Schema I. 

Abb. 81. Schema I, II und III. 

I. N ormale Kapillarisierung. 
II. Infolge Anwesenheit von EiweiB zwischen 
Kapillare und Muskelfaser ist die Sauerstoff· 
diffusion urn ein Viertel verschlechtert; die 
nicht mit Sauerstoff versorgten Partien (grau) 

wesentlich groBer als im Schema I. 
III. Die Muskelfasern sind durch seroses 
Exsudat auseinandergedrangt; selbst. unter 
der Annahme, daB die Sauerstoffdiffusion 
durch die Kapillarwiinde nicht Schaden ge­
litten hat, sind die nicht mit Sauerstoff ver­
sorgten Bezirke wesentlich groBer als unter 

normalen Bedingungen. 

Schema II. 

Schema III. 

daraus die Tatsache, daB die Sauerstoffversorgung der Gewebe, die von 
einer serosen Entziindung betroffen werden, unbedingt leiden muB; aus 
denselben Griinden kann bei seroser Entziindung auch eine Ansammlung 
von Kohlensaure im Bereiche der Parenchymzellen stattfinden, doch diirfte 
sich dieser Umstand weniger schadlich auswirken, da die Kohlensaure­
diffusionsgeschwindigkeit zirka 13 mal so groB ist wie die des Sauerstoffes. 

Die Abbildung 81 (1) zeigt die normalen Beziehungen zwischen 
Muskelquerschnitt (schwarzer Kreis) und den zugehorigen Kapillaren. 
Urn jede Kapillare bildet sich ein Gewebszylinder (roter Kreis), 
der in entsprechender Weise mit Sauerstoff versorgt wird, soweit er 

12* 
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durch Diffusion aus dem Blute an das Muskelgewebe abgegeben werden 
kann. Auf Grund des Schemas I bildet sich unter normalen Bedin­
gungen nur ein kleines Feld, das keinen Sauerstoff erhiilt. Das 
Schema II versinnbildlicht die Sauerstoffversorgung, wenn die Fliissig­
keit zwjschen Blutkapillare und Muskelzelle eiweiBhaltig und um zirka 
1/4 schlechter durchlassig fiir Sauerstoff ist, als unter normalen Ver­
haltnissen. Das Schema III soIl die Verhaltnisse charakterisieren, wenn 
seroses Exsudat die Muskelzellen auseinanderdrangt und dadureh auch 
den Abstand zwischen Blutkapillare und Muskelfaser andert. x kann 
als MaB des nicht mit Sauerstoff versorgten Muskels gelten. 

Auf Grund solcher Uberlegungen wird man zu der V orstellung ge­
drangt, daB Organe, die von einer serosen Entziindung betroffen 
werden, tatsaehlich unter Sauerstoffmangel leiden. Es sind also ver­
schiedene Momente, die ein Gewebe gefahrden, in welches PlasmaeiweiB 
eingedrungen ist. Zunachst die Behinderung der Riickresorption, die zur 
Anhaufung von Stoffwechselschlacken fiihrt, dann die rein meehanische 
Zerwiihlung, die wir genauer bei der Bespreehung der Allylformiat­
vergiftung geschildert haben und, wie wir jetzt sahen, die schlechte 
Sauerstoffversorgung. Aus der Kombination aller Sehadigungen wird es 
verstandlich, warum Gewebe unter dem EinfluB einer serosen Entziindung 
zerfallen und absterben konnen. 

Da eine geniigende Sauerstoffversorgung eine der wiehtigsten Voraus­
setzungen fUr die normale Funktion eines Gewebes bildet, so ist zu 
gewartigen, daB Organe, die unter einer serosen Entziindung leiden, 
ihren funktionellen Aufgaben nieht vollig gereeht werden konnen; 
in Analogie zu unseren Erfahrungen am Muskel (s. S. 19), bei wel­
ehem sieh solehe Storungen sehr gut beurteilen, ja aueh messen lassen, 
ist zu erwarten, daB als erste Folge einer sehleehten Sauerstoffversorgung 
ein unokonomiseher Stoffwechsel in den befallenen Organen auftritt -
also Steigerung des Sauerstoffverbrauehes. Eine weitere Folge der 
schleehten Sauerstoffversorgung ist das Auftreten von sauren Zwischen­
produkten. Bei den meisten Stoffweehselvorgangen kommt es zur Bildung 
von Sauren, doch werden diese mit Hilfe des Sauerstoffes rasch beseitigt; 
konnen die sauren Zwisehenprodukte, z. B. Milehsaure, nieht oxydativ 
abgebaut werden und bleiben sie an Ort und Stelle liegen, so miissen sie 
zunaehst neutralisiert werden. Dureh die Mittel, die der Organismus 
anwendet, um sich vor einer lokalen Sauerung zu bewahren, kommt es 
zu einer Versehiebung im Mineralhaushalt, wobei der Schauplatz dieser 
Versehiebungen viel weniger das Blut ist als die Gewebe. Das Wesent­
liehe dieser Uberlegungen solI darin erbliekt werden, daB wir bei seroser 
Entziindung mit einer sehr rasch voriibergehenden Gewebssauerung als Folge 
der mangelhaften Sauerstoffversorgung zu rechnen haben. Dureh die Neutrali­
sierung der entstandenen sauren Produkte, die Alkali verbrauehen, 
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muB es zu einer Retention von Alkalien bei seroser Entziindung kommen 
(s. S. 194). 

Triibe Schwellung. 
Das Problem der serosen Entziindung, bzw. der Plasmaeinwanderung 

in die Gewebe bringt uns mit einem weiteren Teilgebiet der allgemeinen. 
Pathologie in Beriihrung, der sogenannten "triiben Schwellung". Ur­
spriinglich handelte es sich nur Urn ein morphologisches Problem; 
seitdem wir aber dUrch die Untersuchungen von HOPPE-SEYLER! 
wissen, daB bei diesem Zustand die Leber groBer wird, weil sie 
groBe EiweiBmassen enthiiJt, und da serose Entziindung meist mit 
triiber Schwellung kombiniert ist, liegt es nahe, beide Zustande ge­
meinsam zu betrachten. Wenn man sieht, wie gerade bei der "triiben 
Schwellung" z. B. der Leber die Zellen groB sind und Kornchen ent­
halten, die man eine Zeitlang wegen gewisser mikrochemischer EiweiB­
reaktionen auch als "albuminose Substanz" bezeichnet hat, so drangt 
sich die Frage auf, ob nicht ein Teil des in die Organe eingedrungenen 
Plasmas eine Beute der Parenchymzellen werden kann und so zur 
triiben Schwellung AulaB gibt. Vielleicht setzt die intrazellulare Ei­
weiBaufnahme einen gewissen pathologischen Zustand der Leberzellen 
voraus, ein Gedankengang, der uns deswegen nicht unwahrscheinlich 
erscheint, weil auch die fettige Degeneration bzw. Infiltration mit 
Zellschadigung einhergeht. Moglicherweise ist die schlechte Sauerstoff­
versorgung der Zellen, die ihre eigentliche Ursache wieder in der 
Einlagerung von Plasma zwischen Blutkapillaren und Parenchymzelle 
hat, das verbindende Glied des ganzen Prozesses (s. auch S. 196). 

XIV. Wege zur Analyse der serosen Entziindung beim 
Menschen. 

Die KIinik rechnet schon seit langeI' Zeit mit der Moglichkeit 
einer Kapillarschadigung, die schlieBlich dazu fiihrt, daB Plasma­
eiweiB in grOBerer Menge die GefaBbahn verlaBt und in die Gewebe 
iibertritt - Albuminurie ins Gewebe (EpPINGER,2 1917). Eine besondere 
Stiitze erhielt diese Ansicht, als DALE3 zeigen konnte, daB es im Histamin­
shock zu einem Plasmaaustritt aus den BlutgefaBen kommt. Von dieser 
Tatsache ausgehend, bemiihten wir uns nun, den Nachweis zu erbringen, 
daB Ahnliches auch unter dem EinfluB von Allyliormiat und Allylamin 
eintreten kann. Bei der Analyse dieser Vergiftung werteten wir die 
Bluteindickung, die Abnahme der zirkulierenden Blutmenge und das 
Fehlen von Eindickung des Plasmas als fiihrende Symptome. 

1 HOPPE.SEYLER: Z. physiol. Chemie, 116, S. 67. 1921; 130, S. 217.1923. 
2 EpPINGER: Zur Pathologie und Thel'apie des menschlichen Odems. 

Berlin. 1917. 
3 DALE und LAIDLOW: J. of Physiol., 52, S. 355. 1919. 
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Das genaue Studium dieser Vergiftungen veranlaBte uns, Analogie­
schliisse vom Experiment auf die menschliche Pathologie zu ziehen. 
Wir erwarteten, ahnliche Zustande wie im Tierversuch gelegent­
lich auch beim Menschen anzutreffen. lndem wir uns, wie im Tier­
experiment, zunachst fUr Erkrankungen interessierten, die mit Blut­
eindickung einhergehen, lernten wir das Krankheitsbild der Nahrungs­
mittelvergiftung unter einem neuen Gesichtspunkt betrachten. Die Be­
ziehungen zwischen Experiment und KIinik gestalteten sich noch inniger, 
als sich der Nachweis von histologischen Parallelen erbringen lieB; sowohl 
im Experiment als auch bei der Nahrungsmittelvergiftung des Menschen 
sind die Gewebsraume von Fliissigkeit erfiillt; es war daher ver­
lockend, anzunehmen, daB es sich bier ebenfalls um einen Zustand 
von seroser Entziindung handeln miisse. Wenn man bedenkt, daB 
es sich bei den von uns beschriebenen lntoxikationen um einen 
pathologischen Plasmaiibertritt handelt und RaSSLE unter ahnlichen 
Bedingungen eine durch Exsudat bedingte Erweiterung der Gewebs­
spalten sah, so lag es nahe, das, was der Morphologe eine serose 
Entziindung nennt, als die sichtbare Manifestation des ausge­
tretenen Blutplasmas anzusprechen. Nicht nur die experimentellen Be­
obachtungen, die uns zu Analogieschliissen veranlaBten, sondern auch 
die zahlreichen Anregungen, die uns die pathologische Anatomie gibt, 
drangten den Gedanken auf, daB der Zustand des pathologischen Plasma­
austrittes, der uns bei del' Nahrungsmittelvergiftung in reinster Form 
begegnet, bei den verschiedensten Krankheiten in Betracht gezogen 
werden muB. Man konnte fast daran denken, daB bei den meisten krank­
haften Zustiinden die Kapillarpermeabilitiit ebenso berucksichtigt werden 
mufJ wie die Kapillarisierung und die Innervation. 

Bei der Analyse der Nahrungsmittelvergiftungen hat sich die Blut­
eindickung als Symptom einer serosen Entzundung ausgezeichnet be­
wahrt, allerdings nur bei den ganz schweren Formen, wahrend leichtere 
keine oder nur Andeutungen einer Erythrozytenvermehrung erkennen 
lieBen. Dementsprechend war auch bei anderen Formen von Plasma­
austritt dieses Symptoms nicht unbedingt zu erwarten; das darf uns 
aber nicht hindern, bei allen in Betracht kommenden Zustanden doch 
darauf zu achten. Jedenfalls schien es angezeigt, auBer der Blutein­
dickung auch nach anderen Symptomen zu suchen, die bei der Dia­
gnose einer erhohten Durchlassigkeit der menschlichen Kapillarwand 
Dienste leisten konnen. 

Die Bluteindickung. 
Der gesunde menschliche Organismus halt die richtige Zusammen­

setzung seiner Gewebsflussigkeit immer aufrecht. Die Fahigkeit dazu 
hat der Korper durch zahlreiche Regulationsmechanismen, die ihm zur 
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Verfugung stehen. So werden z. B. die zirkulierende Blutmenge, die 
Erythrozytenzahl, der EiweiBgehalt des Plasmas, der Kochsalzgehalt 
konstant gehalten, um nur einiges hervorzuheben, was uns in diesem 
Zusammenhang interessiert. Die Vorgange bei der generalisierten 
ser6sen Entziindung sind geeignet, schwere St6rungen der physiologischen 
Konstanten nach sich zu ziehen; in den vorangehenden Kapiteln waren 
wir bemuht, die Geschehnisse dabei zU beleuchten. 

Die Zunahme der roten Blutzellen ist, wie gesagt, ein wichtiges 
Symptom des Plasmaubertrittes in die Gewebe; wenn wir daher vor 
einem Krankheitsbild stehen, bei dem an serose Entzundung gedacht 
werden muB, so werden wir immer die Zahl der Erythrozyten beruck­
sichtigen mussen - leider laBt uns aber dieses Symptom oft im Stich. 
Man muB sich namlich daruber im klaren sein, daB nur dann eine 
Erythrozytenzunahme auftreten kann, wenn es sich um hohere Grade 
von seroser Entzundung handelt. Zur Orientierung dariiber, welche Plasma­
mengen austreten mussen, damit eine nachweisbare Bluteindickung auf­
tritt, haben wir die nachfolgende Tabelle zusammengestellt. 

Tabelle 19. 

Zahl der Blutmenge Verhliltnis von Pla~maverlust I EiweiJ3gehalt 
Erythrozyten in cem Plasma zu 

ill cern im Serum 
Erythrozyten 

5 Millionen 5000 2500 + 2500 0 7% 
5,26 4750 2250 + 2500 250 7% 
5,56 4500 2000 + 2500 500 7% 
5,88 4250 1750 + 2500 750 7% 
6,25 4000 1500 + 2500 1000 7% 
6,69 3750 1250 + 2500 1250 7% 

Wenn ein normaler Mensch mit einer Blutmenge von 5000 ccm und 
einer Erythrozytenzahl von 5 Millionen pro cmm, 250 ccm Plasma ins 
Gewebe verliert, so steigen die roten Blutk6rperchen nur um etwa 
300.000 an. Danach ist eine Vermehrung der roten Blutzellen nur 
dann ein Hinweis auf eine Plasmaabwanderung, wenn es sich um Prozesse 
handelt, die mit einer schweren Nahrungsmittelvergiftung vergleich­
bar sind. 

Blutmenge und Serumeiwei13schwankungen. 
Parallel zur Bluteindickung kommt es zu einer Verringerung der zir­

kulierenden Blutmenge. Leider ist der Nachweis dieses Symptoms 
schwierig. Immerhin muB es bei klinischer Beobachtung moglich sein, 
entweder mittels der Kongorotmethode oder des Kohlenoxydverfahrens 
die zirkulierende Blutmenge zu bestimmen. In vielen Fallen kann uns 
die Beurteilung der Venen ein verlaBliches Kriterium sein, wenigstens 
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lehrt die Erfahrung, daB bei fast allen Fallen mit geringer zirkulierender 
Blutmenge del' Venendruck niedrig ist, die Venen also leerlaufen. Wir 
werden daher auBer der erhohten Erythrozytenzahl die oberflachlichen 
Venen beachten und, wenn moglich, den Venendruck bestimmen. 

Von Bedeutung ist, wie friiher hervorgehoben wurde, die fortlaufende 
Kontrolle des Plasmaeiwei/3gehaltes, weil eine schwere serose Entziindung 
trotz der Erythrozytensteigerung zunachst ohne Veranderung des EiweiB­
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gehaltes einhergeht. Die Deutung der 
Schwankungen des EiweiBgehaltes, die im 
weiteren Verlaufe del' Erkrankung ein­
treten, erfordert eine genaue Besprechung. 
Auch bei einer schweren Na,hrungsmittel-. ~ 
vergiftung kann das Symptom der Blut-
eindickung trotz der Abwanderung 
groBer Plasmamengen bald wieder ver­
schwinden. Ahnliches' diirfte sich auch 
bei anderen Zustanden mit betracht­
licher Plasmaabwanderung abspielen. Wir 
haben im Abschnitt iiber den Ader­
laBkollaps betont, welch wichtige Rolle 
der Fiillung der GefaBe zukommt. Wenn 
ein Individuum Gefahr lauft, an den 
Folgen eines plotzlichen Blutverlustes 
zugrunde zu gehen, so ist das Leben 
gewohnlich nicht wegen des Ramo­
globinmangels, sondern wegen der zu 

Abb. 82. Verhalten von Erythrozyten, geringen Fiillung der GefaBe gefahrdet; 
Eiweill nnd Trockenriickstand im Serum daB in solchen Fallen die Injektion von 

nach Aderla13 beim lIIenschen. 
Kochsalz lebensrettend wirken kann, 

darf als bekannte Tatsac;he in Erinnerung gebracht werden. In 
diesem Sinne werten wir auch die Verwasserung des Blutes, die bei 
jedem Menschen nach einem groBeren Blutverlust zu beobachten ist. 
Der Organismus scheint in diesem FaIle iiber Vorrichtungep. zu verfiigen, 
die aus den verschiedensten Teilen des Korpers Fliissigkeit herbeiholen; 
damit werden die leeren GefaBe gefiillt und die zirkulierende Blutmenge 
gesteigert. In Abbildung 82 haben wir diese Verhaltnisse veranschaulicht; 
man sieht, daB die Ausgangszahl der Erythrozyten nach einem groBeren 
AderlaB rasch wieder erreicht wird, wohl durch Nachschub aus den Depots; 
das Serum bleibt jedoch, wie der EiweiBgehalt und der Trockenriickstand 
zeigen, langere Zeit verwassert. Dieses Moment muB man kennen, urn sich 
manche Zustande erklaren zu konnen. Es gibt Krankheitsbilder, bei 
denen es durch die Vergesellschaftung mit seroser Entziindung zuerst 
zu einer Bluteindickung kommt; innerhalb kurzer Zeit kann abel' del' 
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Erythrozytenausgangswert wieder erreicht sein. Dabei findet man ge­
wohnlich, ahnlich wie nach AderlaB, eine Verdiinnung des Plasmas, die 
durch das EinflieBen von eiweiBarmer Gewebsfliissigkeit in die Blut­
bahn zustande kommt; auf diese Weise werden die GefaBe wieder besser 
mit Fliissigkeit gefiillt. Wie stark der prozentuelle EiweiBgehalt des 
Plasmas absinken kann, laBt sich, wie Tabelle 20 zeigt, berechnen. Nehmen 
wir an, daB gegebenenfalls 1250 ccm Plasma aus. dem Blut in die Gewebe 
iibergetreten sind; das fiihrt, wenn man urspriinglich eine Erythro­
zytenzahl von 5 Millionen, einen Hamatokritwert von 50%, eine Blut­
menge von 51 und einen EiweiBgehalt von 7% annimmt, zu einer Zu­
nahme der Erythrozytenzahl auf 6,700.000 und einer Abnahme der zir­
kulierenden Blutmenge auf 3,751 bei vorlaufig gleichbleibendem Serum­
eiweiBgehalt. Wenn die BlutgefaBe jetzt mit einer eiweillarmen Fliissig­
keit aufgefiillt werden, so sinkt die Zahl der roten Blutzellen wieder all­
mahlich ab, die Blutmenge steigt wieder an, wahrend der EiweiBgehalt 
im Plasma absinken muB. 

Tabelle 20. 

Zahl der Blutmenge VerhaItnis von Eintritt von EiweiJ3gehalt 
Erythrozyten in cern Plasma zu Gewebs- in> Serum Erythrozyten fliissigkeit 

6,69 Millionen 3750 1250 + 2500 0 7% 
6,25 4000 1500 + 2500 250 5,83% 
5,88 4250 1750 + 2500 500 5,00% 
5,56 4500 2000 + 2500 750 4,37% 
5,26 4750 2250 + 2500 1000 3,89% 
5,0 5000 2500 + 2500 1250 3,50% 

Die Berechnungen in der Tabelle gelten nur unter der Voraussetzung, 
daB die ins Blut einstromende Fliissigkeit eiweiBfrei ist; das ist tatsachlich 
nie der Fall, denn schon die normale Gewebsfliissigkeit enthalt eine geringe 
EiweiBmenge, die, wie unsere Lymphversuche zeigen, gerade bei seroser 
Entziindung wesentlich ansteigt. Die zu erwartenden EiweiBschwan­
kungen des Serums miissen daher viel geringer sein. Diese Uberlegungen 
zeigen, wie vieldeutig die PlasmaeiweiB-Schwankungen bei seroser Ent-
ziindung sind. \ 

Man muB jedenfalls bei einem Patienten das Bestehen einer aus­
gedehnten serosen Entziindung in Betracht ziehen, wenn der EiweiB­
gehalt des Plasmas anscheinend unvermittelt absinkt. Natiirlich darf man 
die Tatsache nicht aus den Augen verlieren, daB auch andere patho­
logische Prozesse gelegentlich zu einer Abnahme des prozentuellen Ei­
weiBgehaltes des Plasmas fiihren konnen (Krankheiten des Knoehenmarks 
oder der Leber [s. S. 228]). 

Gelegentlieh sieht man bei einem Zustand mit anfanglieh betraeht­
lieher Erythrozytenvermehrung innerhalb kurzer Zeit eine vollige Wieder-
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herstellung. Es kehrt sowohl die Zahl der roten Blutkorperchen wie die 
Blutmenge zur Norm zuruck, auch der EiweiBwert im Plasma erfiihrt 
dabei keine wesentliche Anderung. Bei solchen Fiillen hat man auBer mit 
dem RuckfluB des ausgetretenen Plasmas mit der Existenz von 
Plasmadepots gerechnet, indem man sich vorstellte, daB der Plasma­
verlust bei seroser Entztindung durch EinschieBen einer eiweiBreichen 
FlUssigkeit in das Blut ausgeglichen wird. Dieses PlasmaeiweiB konnte 
in Depots liegen, die gegebenenfalls entleert werden konnen. Die AIm­
lichkeit mit den bekannten Erythrozytendepots z. B. in der Milz und in 
der Leber liegt auf der Hand. Bei dieser Gelegenheit muB daran erinnert 
werden, daB eine plOtzliche Erythrozytenvermehrung im Blute nicht 
immer nur die Folge einer serosen Entztindung sein muB, sondern aUch 
durch die Auspressung der Blutdepots erfolgen kann. 

Man ersieht aus dem Vorgebrachten, wie schwer es fUr den Arzt 
gelegentlich ist, eine serose Entzundung, selbst wenn sie groBe Dimen­
sionen angenommen hat, auf Grund des Erythrozyten- und SerumeiweiB­
gehaltes, ja sogar nach Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge zu 
erkennen. Obzwar uns die Beobachtung der Schwankung der Erythro­
zytenzabl, des SerumeiweiB und der zirkulierenden Blutmenge manchen 
Dienst bei der Erkennung von Zustiinden mit seroser Entzundung ge­
leistet hatte, sind die verschiedenen Kompensationsvorgange, die zur 
Wiederherstellung der ursprunglichen Verhiiltnisse fiihren konnen, so 
vielfiiltig, daB das Bild der serosen Entzundung durch sie sehr leicht 
verwischt werden kann. Wir bemUhten uns daher, nach weiterenMethoden 
zu suchen, die es erlauben, sich uber das Bestehen einer serosen Ent­
ztindung beim Menschen zu unterrichten. 

EiweH3iibertriU im Bereiche des gestauten Armes als Kriterium 
einer serosen Entziindung. 

Auf Seite 170 wurde bereits erwiihnt, daB MOGHS SchUler LANDIS, 
zusammen mit ANGEVINE, JONAS und ERB, ein Verfahren ausgearbeitet 
hat, das es gestattet, den Flussigkeitsubertritt aus der Blutbahn ins Gewebe, 
der bei Stauung einer Extremitiit stattfindet, zu berechnen. Mit dem glei­
chen Verfahren kann man auch den EiweiBgehalt der aus den BlutgefiiBen 
austretenden Flussigkeit bestimmen. Diese Untersuchungen wurden von 
den Autoren an gesunden Menschen ausgefUhrt. Dabei ergab sich, daB bei 
einem auf den Arm ausgeubten Druck von 40 mm Hg in 30 Minuten kein 
wesentlicher Flussigkeitsaustritt zustande kommt. Erst bei einem Druck 
von 60-80 mm Hg waren deutliche Ausschliige zu bemerken; der EiweiB­
gehalt der ausgetretenen Flussigkeit betrug bei einem Druck von 60 mm Hg 
etwa 0,7%. Die Tatsache, daB es bei 40 mm Hg Druck beim gesunden Men­
schen noch zu keinem EiweiBaustritt aus den GefiiBen kommt, legte den 
Gedanken nahe, zu untersuchen, ob bei Kranken, bei denen eine erhohte 
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Permeabilitat der GefaBe angenommen werden kann, nicht schon dieser 
Druck geniigt, um einen deutlichen Fliissigkeits- und besonders EiweiB­
austritt zu erzeugen. Es ist klar, daB ein positiver Ausfall solcher Versuche 
klinisches Interesse hatte, da wir damit in die Lage versetzt waren, zu 
bestimmen, ob iiberhaupt eine Neigung zum pathologischen EiweiBaustritt 
aus den GefaBen bei den verschiedensten Krankheiten stattfindet und 
ob sich dieser auch im Bereiche der oberen Extremitaten nachweisen laBt. 

Bei der Versuchsanordnung hielten wir uns im wes!-\ntlichen an die 
Vorschriften der danischen Autoren; die Patienten muBten schon einige 
Zeit vor Versuchsbeginn zu Bett bleiben, die Arme wurden in Schulter­
hohe horizontal gelagert, dann wurde an einem Arm eine Blutdruck­
manschette angelegt und mittels des Blutdruckapparates der gewiinschte 
Druck erzeugt. Wahrend des Versuches wurde kontrolliert, ob der Druck 
die entsprechende Hohe beibehielt; nach 30 Minuten wurde mittels 
Heparinl beschickter Spritze die notige Blutmenge aus dem Arm ent­
nommen. Untersucht wurden in dem aus beiden Armen gewonnenen Blut 
die Erythrozytenzahl, das Zellvolumen mittels der Hamatokritmethode 
und der EiweiBgehalt des Plasmas durch Bestimmung des Stickstoffes. 
Da sich die' Zellzahl stets in gleicher Weise anderte wie das Zell­
volumen, wurde spater nur die Hamatokritbestimmung durchgefiihrt, 
da sie geniigt, um die gewiinschten Berechnungen anzustellen. Wenn 
man aus dem Unterschied zwischen dem Zellvolumen und dem EiweiB­
gehalt des Blutes beider Arme berechnen will, wie groB der Fliissig­
keits- und der EiweiBverlust in dem gestauten Arm ist, muB es zunachst 
sicher sein, daB der einzelne Erythrozyt im Blute der gestauten und un­
gestauten Seite sein Volumen nicht geandert hat. Wie LANDIS angibt, 
ist das im groBen und ganzen der Fall und wir konnen nach unseren 
eigenen Untersuchungen seine Angabe voll bestatigen. 

Bei Berechnung des Fliissigkeitsverlustes aus 100 ccm Blut der 
gestauten Seite muB man von der Uberlegung ausgehen, daB die 
Erythrozytenzunahme, die durch den Fliissigkeitsverlust bedingt ist, diesem 

auch proportional ist, also F = 100 - 100 ~;u , wobeiF den Fliissigkeits-
, 9 

verlust im Kubikzentimeter, Hu den Hamatokritwert der ungestauten 
und Hg den der gestauten Seite bedeutet. Bei der Berechnung des EiweiB­
verlustes muB man sich vor Augen halten, daB das Plasmavolumen von 
100 ccm Blut (= 100 - Hamatokritwert) vor der Stauung ebensoviel 
EiweiB enthalten miiBte, wie die gleiche Plasmamenge, vermindert um 
den Fliissigkeitsverlust auf der gestauten Seite, wenn kein EiweiBverlust, 
sondel'll nur ein Fliissigkeitsverlust eingetreten ware. Ergibt hingegen 
die Rechnung, daB in der um den Fliissigkeitsverlust verminderten an-

1 Das Heparin "Promonta" hat sich uns als ausgezeichnetes gerinnungs­
hemmendes Mittel bewiihrt. 
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fanglichen Plasmamenge auf der gestauten Seite weniger EiweiB vor­
handen ist, so muB dieses EiweiB zugleich mit dem Wasser in das Gewebe 
iibergetreten sein. Die Berechnung nimmt man in folgender Weise vor: 
Den EiweiBgehalt aus 100 ccm Blut vor der Stauung gibt uns die Formel 
El = Plu X N u, wobei El den gewiinschten EiweiBgehalt in Gramm, 
Plu das Plasmavolumen der ungestauten Seite im Kubikzentimeter und 
Nu den EiweiBgehalt des Plasmas in Prozenten bedeutet. Dieser'EiweiB­
gehalt ist mit de!» der gestauten Seite zu vergleichen und fiir diesen ergibt 
sich, wie oben ausgefiihrt wurde, die Formel: E2 = (Plu-F) . Ng, 
wobei E2 den gesuchten EiweiBgehalt der gestauten Seite, Plu das Plasma­
volumen der ungestauten Seite, F den Fliissigkeitsverlust aus 100 ccm 
Blut und N g den EiweiBgehalt del' gestauten Seite in Prozenten bedeutet. 
El - E 2, also EiweiBgehalt der ungestauten Seite weniger berechnetem 
EiweiBgehalt der gestauten Seite, gibt dann den EiweiBverlust in 100 ccm 
Blut und der Quotient aus Fliissigkeitsverlust. durch EiweiBverlust den 
Prozentgehalt der ausgetretenen Fliissigkeit, die wir kapillares Filtrat 
nennen wollen. In gleicher Weise, wie den GesamteiweiBgehalt, kann 
man auch den Albumin- und Globulingehalt des kapillaren Filtrates 
berechnen, doch sind wir von dieser anfanglich geiibten Bestimmung 
wegen der zu hohen Fehler abgekommen. Selbst bei der Berechnung des 
GesamteiweiBgehaltes des kapillaren Filtrates ist bei der Bewertung der 
Resultate im einzelnen Versuch eine gewisse Vorsicht am Platze, was 
aus der Bestimmung der Fehlergrenzen des Verfahrens hervorgeht. 

Zum besseren Verstandnis solI die Berechnung an Hand eines Beispieles 
demonstriert werden. Wir fanden z. B. bei einer dreiBigjahrigen, an Pneu­
monie leidenden Frau, daB nach der Stauung die Erythrozyten von 3,92 auf 
4,77 Millionen, das EiweiB von 8,53 auf 9,84% und der Hamatokritwert von 

44 auf 49,5 gestiegen waren. Daraus ergibt sich : F = 100 -100 X 4!~5 = 

11,1. Also von 100 ccm Blut haben 11,1 cern Fliissigkeit die Blutbahn 
verlassen; der Eiwei13gehalt des Plasmavolumens der ungestauten Seite 
in 100 ccm Blut betragt, da das Plasmavolumen 100 - 44 also 56 aus­
macht, 56 X 8,53, d. s. 4,77 g. Ware, wie gesagt, kein EiweiB aus den 
GefaBen ausgetreten, so miiBten auf der gestauten Seite 56 cern weniger 
der ausgetretenen Fliissigkeitsmenge von 11,1 ccm den gleichen EiweiB­
gehalt besitzen; tatsachlich enthalten aber diese 44,9 ccm Plasma der 
gestauten Seite nur 44,9 X 9,84 also 4,42 g EiweiB; die Differenz von 
0,35 gist mit den n,l cern in das Gewebe iibergetreten, woraus sich 
ein Eiwei13gehalt von 3,16% fiir das kapillare Filtrat ergibt. 

Die Kontrolluntersuchungen an normalen Patienten zeigen, wie 
aus Tabelle 21 hervorgeht, in voller Ubereinstimmung mit den An­
gaben von LANDIS keinen nennenswerten Fliissigkeitsiibertritt aus der 
Blutbahn bei 40 mm Hg Stauungsdruck in 30 Minuten. Ganz anders 
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fielen die Versuche an einem groBen Teil der Patienten aus, bei denen wir 
annahmen, daB ihr Leiden zu einer allgemeinen Steigerung der GefaB­
durchlassigkeit gefiihrt hatte; wir untersuchten vorwiegend Kranke, die 
von einer Infektionskrankheit befallen waren, besonders FaIle mit akuter 
Polyarthritis, Endokarditis oder Pneumonie. Wie aus der Tabelle 22 
ersichtlich ist, erhielten wir tatsachlich bei diesen Patienten kapillare Fil­
trate bis 20 ccm, deren EiweiBgehalt meist mehrere Prozente betrug. In 
einzelnen Fallen erreichte der EiweiBgehalt des kapillaren Filtrates fast die 
Rohe des PlasmaeiweiB, so daB in diesen Fallen wirklich von einem Plasma­
austritt aus den GefaBen gesprochen werden kann. Eine absolute Par­
allele zwischen der Schwere der Erkrankung und dem EiweiBgehalt des 
kapillaren Filtrates ist nicht mit Sicherheit zu bemerken, dazu ist ja auch 
die Fehlerbreite der Methode eine zu groBe; immerhin geben im allge­
meinendie ganz schweren FaIle groBere kapillare Filtrate mit hoherem 
EiweiBgehalt als leichtere FaIle. 

Tabelle 21. Stauungsversuche bei 40=Hg Druck. "Normal"·Fii.lle. 

Erythrozyten Eiweil3 im 
Hiimatokrit 

Name, in Millionen Serum in 0/0' 
Alter, Diagnose i I 

--- ------- ----

Gescblecht 
nr t I gestaut un· ! gestaut un- I gestaut 

ges au gestaut I gestaut I 

I 
I 

Sch.,40, Diabetes 
1 

kein kapill. 
m. mellitus 3,55 

1
3,43 7,83 7,45 34,0 34,0 Filtrat 

Nov., 31, Normalfall kein kapill. 
m. 5,21 5,20 6,48 6,55 48,5 49,5 Filtrat 

Sch.,23, Apicitis kein kapill. 
w. inveterata 4,74 4,61 7,87 7,30 43,0 43,0 Filtrat 

Wes.,24, abheil. kein kapill. 
w. Grippe 4,58 4,68 - - 28,5 

I 
29,5 Filtrat 

Dol., 25, Luescong. I kein kapill. 
I 28,0 I 28,0 Filtrat m. - - - -

Pil., 31, Zustandn. kein kapill. 
w. Botulismus - - 5,56 5,23 33,0 33,0 Filtrat 

Die., 23, Gravida kein kapill. 
w. m. II. 3,32 3,40 - - 34,0 34,0 Filtrat, 

Sehr.,39, abgeheilte kein kapill. 
w. Grippe - - 6,20 6,56 35,0 35,5 Filtrat 

Na.,20, Gonorrhoe kein kapill. 
w. invet. 5,13 5,40 - - 49,0 51,5 Filtrat 

Par., 24, Normalfall 
I 

kein kapill. 
w. - - 6,70 6,50 33,0 33,0 Filtrat 

Mlil.,28, Normalfall I kein kapill. 
w. - - 6,56 6,79 37,0 37,0 Filtrat 

DIn. 27, Mitral- I kein kapill. 
w. stenose - - 7,46 7,58 38,0 38,0 Filtrat 

1 Stiekstoffbesti=ungen. 
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Tabelle 22. Stauungsversuche bei 40 mm Hg Druck. Pathologische 
FaIle. 

Erytbrozyten EiweiB im ~~-.:: 
Hamatokrit [ll.El 

_ ",0 

in Millionen Serum in 0/0 ~~.S Name, ~.pS bl):::l 
Alter, Diagnose 

I :a~8 sf; ! 
Geschlecht "' ... '" U;:. t I gestaut ur t I gestaut u;:- t I gestaut ~~ .. ... 

.~ a)~ 

ges au ges au I ges au 1'i1~~ 

Hel. 14, Endokard. 4,15 4,88 6,33 
I 

6,45 35,0 38,5 9,3 5,18 
w. 

Waa.,30, Pneumonie 3,92 4,77 8,53 I 9,84 44,0 49,5 11,1 3,16 
w. 

I Tan., 21, Polyarthr. 4,26 4,38 5,49 5,61 40,5 43,0 5,7 4,50 
M. 

Bau.,47, Pneumonie 3,75 4,26 - - 40,5 44,0 7,8 ? 
w. 

Cis., 33, Peritonitis 3,58 4,23 7,15 7,45 20,0 25,0 20,0 6,25 
w. 

Rau.,26, Tbc. pulm. 4,13 4,39 9,12 10,19 35,5 40,5 12,4 3,90 
w. Fieber 

I Wal.,34, Pleuritis 5,32 5,09 7,97 7,65 43,0 46,0 kein kapill. 
m. 

I 
Filtrat 

Hei.,44, Pnetunonie 4,05 5,81 6,56 7,22 44,0 55,0 20,1 5,07 
w. 

I Wus.,BO, Nephritis 4,26 4,62 7,45 7,67 43,0 44,5 3,4 4,40 
w. I 

lng., 28, Lympho- - - 4,99 5,91 10,0 11,5 13,0 I 3,31 
w. gran. 

Han., 40 Para- - - 6,52 6,48 22,0 22,0 kein kapill. 
w. metritis Filtrat 

Ber.,32, Miliartbc. - - 7,66 7,97 39,5 I 42,0 6,0 4,83 
w. 

Str., 17, Pleuritis - - 6,57 7,29 32,5 38,0 14,5 4,00 
w. 

Kap.,64, Moribund. 3,87 3,86 - - - - kein kapill. 
w. Magenca ! Filtrat 

I 

Der auf Tabelle 22 vermerkte Fall Cis. z. B. erkrankte p16tzlich an 
einer Peritonitis; die Untersuchung wurde einige Stunden vor dem 
Tode durchgefiihrt. Wie ersichtlich, fanden wir in diesem FaIle ein 
kapilliires Filtrat von 20 cern mit einem EiweiBgehalt von 6,25%, der 
fast so hoch war wie der des SerumeiweiB, so daB bei dieser Patientin 
angenommen werden muB, daB der eigentlich miiBige Druck geniigte, 
um im gestauten Gebiet ein Viertel ihres Plasmas abzupressen. Wie­
weit andere Zustiinde, als die angefiihrten, zu dem gleichen Symptom 
neigen, miissen weitere Untersuchungen ergeben. Von den angefiihrten 
Erkrankungen glauben wir mit Sicherheit sagen zu k6nnen, daB sie zn 
einer generalisierten Erh6hung der EiweiBdurchliissigkeit der GefiiBe bei 
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Stauung fiihren; diese Tatsache hat auch ein besonderes Interesse fiir 
das Verstandnis der Odementstehung bei kardialen Erkrankungen. 

Wir haben friiher betont, daB der direkten Berechnung des in das 
Gewebe iibergetretenen Albumins und Globulins groBe Fehler anhaften, 
weshalb wir auf die Vornahme dieser Untersuchung verzichteten; hin­
gegen gelang es, durch ein indirektes Verfahren nachzuweisen, daB das 
in das Gewebe iibergetretene Eiweill, wie nicht anders zu erwarten war, 
vorwiegendAlbumin sein muB. Wenn man namlich mit dem Blut der ge­
stauten und ungestauten Seite die Senkungsgeschwindigkeit der Blut­
korperchen bestimmt, so sieht man bei vielen Fallen, bei denen ein EiweiB­
iibertritt in das Gewebe festgestellt werden kann, daB die Erythrozyten der 
gestauten Seite eine groBere Senkungsgeschwindigkeit besitzen als die der 
ungestauten - und das trotz der in diesem Blut vermehrten Erythrozyten­
zahl! Da heute wohl allgemein angenommen wird, daB die Blutkorperchen­
senkungsgeschwindigkeit vorwiegend von der Zusammensetzung der 
PlasmaeiweiBkorper abhangt und daB Albumin die Senkungsgeschwindig­
keit verzogert, wahrend Globulin und Fibrinogen sie beschleunigen, muB 
in dem Blut der gestauten Seite, wenn eine Beschleunigung eintritt, das 
Verhaltnis des kleinmolekularen Albumins zu dem der hochmolekularen 
EiweiBkorper zu ungunsten des Albumins verschoben sein; das bedeutet 
aber, daB das bei der Stauung ausgetretene EiweiB vorzugsweise Albumin 
gewesen sein muB. Da es sich bei der Senkungsgeschwindigkeit um 
einen sehr komplexen Vorgang handelt, kommt es gelegentlich vor, daB 
der eine oder der andere Versuch aus der Reihe falit; 1:10 kann z. B. 
durch einen starken Erythrozytenanstieg auf der gestauten Seite die 
Senkungsgeschwindigkeit sogar verzogert werden. Wenn die Senkungs­
beschleunigung aber doch gefunden wird - und das ist fast immer der 
Fall - so kommt in erster Linie die oben angegebene Deutung in 
Betracht. 

Die Kantharidenblasenmethode als Kriterium fUr das Bestehen 
von seroser Entziindung. 

Bei der Suche nach weiteren Methoden, die man zur Diagnose einer 
allgemeinen serosen Entziindung auch beim Menschen verwenden konnte, 
stieBen wir auf eine interessante Angabe von GXNSSLEN;l er fand, daB 
der EiweiBgehalt von Kantharidenblasen bei einer Reihe von Erkrankungen 
erhoht ist; 'zu diesen Erkrankungen zahlt er besonders fieberhafte In­
fektionskrankheiten, Nierenerkrankungen und den Morbus Basedow. 

Obzwar das Kantharidenpflaster einen entziindlichen Reiz setzt und 
der Blaseninhalt niemals mit der Gewebsfliissigkeit gleichgestellt werden 
darf, schien uns diese Methode geeignet, gewisse Aufschliisse iiber die 

1 GANSSLEN: Mooch. med. Wschr. 1922, S.263, 1176; 1924, S.198. 
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Durchlassigkeit der Kapillaren bei den von Uns ins Auge gefaBten Er­
krankungen zu geben. Schon nach GXNSSLENS Angaben konnten wir z. B. 
bei der akuten Polyarthritis einen hoheren EiweiBgehalt erwarten als 
beim gesunden Menschen. Von Interesse schien uns aber nicht nUr die 
absolute Rohe des EiweiBgehaltes in der Blase, da dieser Wert wahr­
scheinlich von den Schwankungen des SemmeiweiB abhangt, sondern 
vielmehr die Differenz zwischen dem Eiweipgehalt des Plasmas und 
dem der Blase, da bei einer vermehrten Durchlassigkeit der Kapillaren 
flir EiweiB ein Absinken dieser Differenz zu erwarten war. 

Wir fiihrten unsere Untersuchungen in der Weise aus, daB wir den 
,Patienten ein etwa 6 qcm groBes Kantharidenpflaster (D'ALBESPEYRES) 
auflegten, nach 10 Stunden die Blase punktierten und gleichzeitig 
Blut flir die notige Untersuchung entnahmen. Zu dieser Zeit kann fast 
immer geniigend Blaseninhalt gewonnen werden. Das Reizserum ist 
klar und jetzt noch praktisch zellfrei; wir bestimmten den EiweiBgehalt 
mittels Mikrokjeldahl. Die Untersuchungen wurden in der groBen 
Uberzahl der FaIle an Frauen durchgefiihrt, weil bei ihnen die haarlose, 
glatte Haut des Oberschenkels sehr gleichmaBige Blasen entstehen laBt. 

Wie aus der Tabelle 24, im Gegensatz zu den Befunden bei soge­
nannten Normalfallen (Tabelle 23) hervorgeht, fanden wir bei Patienten, 
die neb en einer erhohten Stauungsdurchlassigkeit auch sonst Zeichen 
einer serosen Entziindung darboten, unter dem Reiz des Kanthariden­
pflasters einen vermehrten EiweiBiibertritt aus dem Blut in das Gewebe; 
das ergibt sich nicht nUr aus dem hoheren absoluten EiweiBgehalt im 
Reizserum, sOl1dern auch aus der geringeren Differenz zwischen dem 

Tabelle 23. Kantharidenblasenversuche bei "normalen" Menscheri. 

Name, Alter, 
Geschlecht 

Vac., 30, m. 
Wi!., 32, w. 
Kre., 29, w. 
Sat. 23, w. 
Ste., 21, w. 
Swo., 20, w. 
Hm., 27, w. 
Mill., 47, w. 
Zim., 69, w. 
Zer., 19, w. 
Meu., 33, w. 

ImMittel ... , 

Diagnose 

Normalfall 
Cholelith. 
Normalfall 
Normalfall 
Apicit. mvet. 
Normalfall 
Ulc. duodeni 
Ulc. duodeni 
Emphysem 
Polyarthr. geh. 
Ulc. duodeni 

1 Stickstoffbestimmungen. 

I 
I 7,65 

I 
5,07 2,58 33,0 

8,18 6,16 2,02 
I 

24,7 
8,32 

I 

6,35 1,97 23,7 
6,52 4,38 2,14 I 32,6 
7,38 

I 

4,46 2,92 I 39,5 
8,16 6,13 2,03 I 24,8 I 
8,46 6,27 2,19 

I 

26,8 
7,72 

I 
5,40 2,32 30,0 

7,38 I 
5,25 2,13 

I 

29,0 
7,81 I 5,40 2,41 30,9 
7,45 I 5,50 1,95 26,2 

5,49 2,24 29,2 
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SerumeiweiBgehalt und dem BlaseneiweiBgehalt bei den pathologischen 
Fallen. Besonders hervorgehoben sei eine Gruppe von 9 Fallen mit 
schwereren parenchymatosen Leberschaden, besonders solche mit so­
genanntem Icterus catarrhalis. Es sei vorlaufig nur festgesteIlt, daB 
sich aUs dem Ausfall dieser Probe zu ergeben scheint, daB die Uberzahl 
der FaIle mit Icterus catarrhalis eine erhohte Permeabilitat der GefaBe 
fUr EiweiB hat. Dieses Ergebnis scheint uns in guter Ubereinstimmung 
zu stehen mit der beim Icterus catarrhalis haufigen Verminderung der 
Blutmenge und der in einem bestimmten Stadium der Erkrankung ge-

Tabelle 24. Kantharidenblasenversuche bei pathologischen 
Fallen. 

Name, Alter, 
Geschlecht 

Diagnose l ~iWeWgeh~ltl in % 1 ___ D_if_fec-r_en_z~~_ 
Serum I Blase absolnt I in 0/0 

Ham., 45, w. Asthma bronch. 
Nie., 22, w. Dysthyreose 
Mau., 36, w. Endokarditis 
Kil., 34, w. N ephrosklerose 
Kin., 23, w. Akut. Polyarthr. 
Mei, 32, w. Pleuritis 
Pec., 55, w. Hypertonie 
Wei., 30, w. Asthma bronch. 
Lic., 58, w. Tbc. pulm. 
Sie., 23, W. Polyarthr. ac. 
Hei., 21, W. Paratyphus 
Asc., 23, w. Polyarthr. ac. 
See., 30, w. Endocard. lenta 
Wei., 36, w. Bronchopneum. 
Pav., 21, w. lct. catarrh. 
Ang., 26, m. lct. catarrh. 
Wid., 21, w. lct. catarrh. 
Ste., 28, m. lct. catarrh. 
Sch., 18, m. lct. catarrh. 
Mar., 60, m. Pnemnonie 
Her., 20, W. lct. catarrh. 
Dol., 31, m. Nahrungsmittel-

vergiftung 
Sto., 22, w. Polyarthr. ac. 
Sch., 38, W. Cholang. Cirrh. 
Ste., 21, W. Akute gelbe 

Leberatrophie 
Hof., 31, m. Endokarditis 
Tri., 31, w. lct. catarrh. 
Pfn., 22, W. Pyelitis gray. 

1m Mittel 

1 Stickstoffbestimmtmgen. 
Eppinger, Serose Entziindnng. 

7,04 
I 

5,90 1,20 16,9 
7,53 6,41 1,12 14,8 
8,30 7,35 0,95 11,5 
7,15 6,21 0,94 13,1 
8,03 6,60 1,43 17,8 
7,02 5,22 1,80 35,6 
7,45 5,10 2,35 31,5 
8,38 6,12 2,26 27,0 
8,04 6,13 1,91 

I 
23,7 

6,75 5,09 1,66 24,6 
6,57 4,90 1,67 25,5 
7,30 5,50 1,80 24,7 
6,65 5,19 1,46 22,0 
8,03 6,12 1,91 

I 

23,7 
8,17 5,83 2,34 29,8 
8,61 7,02 1,59 

I 
18,5 

8,03 6,20 1,83 22,8 
8,03 7,02 1,01 

I 

]2,5 
8,24 6,93 1,31 15,9 
6,57 4,95 1,62 24,6 
7,85 5,92 2,53 32,3 

8,63 6,95 1,68 19,5 
7,60 

I 
5,90 1,70 22,3 

9,35 I 7,60 1,75 18,8 

I 
5,22 I 4,24 0,98 

I 

18,8 
7,36 6,29 1,07 13,8 
7,46 I 5,20 2,26 30,5 
8,84 7,51 1,33 I 15,0 

6,06 ],61 22,2 

13 
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steigerten Erythrozytenzahl. Wiewcit diese Erscheinungen zur Patho­
genese des Icterus catarrhalis in Beziehung stehen, solI erst spater (s. S. 227) 
erortert werden. Wie bei den Stauungsversuchen, fanden wir auch bei 
den rheumatischen Erkrankungen (Polyarthritis und Endokarditis) einen 
starken Ubertritt von EiweiB in die Kantharidenblase. 

Obzwar die Schwankungen, die sich mit dieser Methode ergeben, 
nicht geringe sind, so glauben wir doch die Tatsache des vermehrten 
EiweiBtibertritts in das Reizserum bewiesen zu haben, da von 28 unter­
suchten pathologischen Fallen die Differenz zwischen Blase und Serum 
in 20 Fallen wesentlich niedriger war als bei dem tiefsten normalen 
Wert, den wir sahen. 

Bei den Bestimmungen der EiweiBfraktionen (Albumin und Glo­
bulin) im Blaseninhalt und beim Vergleich dieser mit denen des Blutes 
ergab sich, daB bei den normalen Fallen der Albumin-Globulin- Quotient 
in der Blase meist wesentlich hoher ist als der im Blut; es tritt also 
relativ mehr Albumin als Globulin in die Blase tiber. 

Bei den pathologischen Fallen ist diese Differenz der Quotienten 
wesentlich niedriger, was nur damit gedeutet werden kann, daB der ver­
mehrte EiweiBtibertritt auch mit einer Erhohung der Durchlassigkeit 
fUr Globulin Hand in Hand gehen muB; solche Untersuchungen haben 
wir in tiber 20 Fallen durchgeftihrt. 

Der Na/CI-Quotient als Kriterium der serosen Entziindung. 
Von groBer Bedeutung fUr die klinische Erfassung und dartiber hinaus 

auch fUr das Verstandnis von Erkrankungen, die mit Ubertritt von Plasma 
in die Gewebe einhergehen, sind die in letzter Zeit erschienenen Mit­
teilungen von SIEDEK und ZUCKERKANDL\ die sich mit dem Ver­
haltnis der Na- zur CI-Ausscheidung befassen. Die Autoren fanden, 
daB beim gesunden Menschen der molekulare Quotient von NajCl 
im Ham gleich 1 ist, wahrend dieses Verhaltnis sich bei einer ganzen 
Reihe Von Erkrankungen wesentlich andert. Sinkt der Quotient unter 1, 
so kann eine Na-Retention im Organismus angenommen werden, sofern 
keine tiberschieBende CI-Diurese besteht, was leicht auszuschlieBen ist. 
SIEDEK und ZUCKERKANDL verzichten auf die Aufstellung einer direkten 
Na-Bilanz zur Erfassung der Na-Retention, wei! die Bestimmung des in 
der Kost zugefUhrten Na auBerordentlich zeitraubend ist und auch keinen 
besseren AufschluB gibt, als die durch die Beobachtung des NajCl- Quo­
tienten im Ham berechneten Werte. Normalerweise wird im Tagesharn 
eine Menge von etwa 15 g Na Cl ausgeschieden, wovon 9 g auf das Cl und 
6 g auf das Na entfallen; sinkt ceteris paribus der Quotient auf 0,5, so 
bedeutet das also eine Retention von 3 g Na; dabei ist zu bedenken, 

1 SIEDEK unci ZUCKERKANDL: Klin. vVschr. 1935. S. 568, 1137. 



Der Na/CI-Quotient als Kriterium der serosen Entziindung. 195 

daB die Na-Retention meist auch von einer Ol-Retention begleitet ist, 
so daB die Gesamtmenge des nicht zur Ausscheidung gelangenden Na 
bei einem NajOl- Quotienten von 0,5 noch hOher als 3 gist. 

Von groBem Interesse fiir uns ist die Tatsache, daB eine Na-Retention 
von den Autoren bei den meisten Erkrankungen beschrieben wird, bei denen 
wir das V orhandensein von seroser Entzundung annehmen mussen; hierher 
gehoren die verschiedenen Formen del' Fliissigkeitsansammlung in den 
serosen Hohlen (Pleuritis, Aszites), fieberhafte Infektionskrankheiten 
verschiedenster Art, ganz besonders abel' auch del' sogenannte Icterus 
catarrhalis, von dem schon oben angedeutet wurde, daB er auch durch 
sein Verhalten beim Stauungsversuch und bei del' Kanthariden blasenpro be, 
durch seine verminderte Blutmenge und durch die Erythrozytensteigerung 
auffallt. Daneben wird Na-Retention auch bei Leberzirrhosen und ver­
schiedenen Nierenerkrankungen gefunden, womit sich SIEDEK und 
ZUCKERKANDL in Ubereinstimmung mit BLUMl und KORANy2 befinden. 
Die erhobenen Befunde scheinen uns nicht nur wegen ihres klinischen 
Interesses von Wichtigkeit, sondern auch wegen del' Bedeutung, die sie 
fiir die Folgezustande bei seroser Entziindung haben, worauf schon im 
vorigen Kapitel hingewiesen wurde; deshalb sei hier nur kurz rekapituliert. 

Bei del' serosen Entziindung kommt es zu einer Abdrangung del' Paren­
chymzellen von den Kapillaren durch eine eiweiBreiche Fliissigkeit. Das 
hat zur Folge, daB die Sauerstoffversorgung des Gewebes leiden muB, wie 
sich aus del' zitierten Arbeit von EpPINGER und BRANDT3 ergibt, die 
zeigten, daB die Sauerstoffdiffusion durch eine EiweiBlosung viel schwerer 
vonstatten geht als durch Wasser. Durch den Sauerstoffmangel kommt 
es zu einem starken Gewebszerfall; als Ausdruck dieses Vorganges 
fanden z. B. ELIAS und KAuNITz4 beim experimentellen Sauer­
stoff mangel eine starke Erhohung des Reststickstoffs und del' Amino­
sauren in del' Leber. Es kommt also zu einer Uberladung des Gewebes 
durch saure Stoffwechselschlacken; die sauren Produkte diirften durch 
Kationen aUs dem Blut neutralisiert werden, was sich in del' bestehen­
den Erniedrigung del' Alkalireserve des Blutes kundgibt. DaB gerade 
das Natrium sich in besonderem MaBe an d0r Invasion in das Gewebe 
beteiligt, konnte, wie KELLER meint, seinen Grund in del' Veranderung 
del' elektrischen Potentiale im Gewebe haben, weil die Potentialdifferenz 
zwischen Blut und Gewebe unter pathologischen Umstanden absinkt 
und dadurch dem positiv geladenen Na den Eintritt gestattet, wahrend 
er ihm vorher durch die bestehende Spannung erschwert war. 

1 BLUM: C. r. Soc. BioI. Paris, 93, S.694. 19?7 und Presse med., 36, 
S.241. 1928. 

KORANY: Nierenkrankheiten. Berlin: Springer. 1929. 
3 EpPINGER und BRANDT: Biochem. Z., 249, S. 11. 1932. 
4 ELIAS lmd KAUNITZ: Z. expel'. "Med., 92, S.430. 1933. 
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Die Durchtrankung eines Gewebes mit Na in vitro hat zur Folge, 
daB das Gewebe quillt, eine Tatsache, deren Geltung auch fUr 
das biologische Milieu J. LOBI zeigte, der sah, daB Funduluseier 
"unter der Wirkung des alleinigen Vorhandenseins von Na-Ionen" 
quellen. Suchen wir nach dem Ausdruck dieser Quellung des Gewebes, 
die wir als Folge der Na-Retention fordern mussen, so kann uns der 
pathologische Anatom solche Quellungszustande als trube Schwellung 
bei fast allen Prozessen zeigen, bei denen SIEDEK und ZUCKERKANDL 
Na-Retention gefunden haben; es scheint also die triibe Schwellung, 
die wir bei Erkrankungen, bei denen wir das Bestehen einer serosen 
Entzundung vermuten, fast immer antreffen, kein zufalliges Zusammen­
treffen mit seroser Entzundung zu sein, sondern letzten Endes eine Folge 
del' serosen Entzundung. Man wird es deshalb verstehen, wenn wir 
bei del' Beurteilung, ob ein Plasmaubertritt in die Gewebe stattgefunden 
hat, dem NajCl- Quotienten Interesse entgegenbringen. 

Das Problem der Blutkorperchensenkung und die serose 
Entziindung. 

Es ist uns selbstverstandlich bekannt, daB die Blutkorperchensenkung 
eine unspezifische Reaktion darstellt; die verschiedensten - physio­
logischen und auch pathologischen - Faktoren konnen Schwankungen 
del' Senkung bedingen; immerhin nimmt die Zusammensetzung del' Plasma­
eiweiBkorper bestimmenden EinfluB auf den Ausfall del' Reaktion. Wenn 
man zu Blut eine Albumin-, Globulin- odeI' FibrinogenlOsung zusetzt, 
so sieht man, daB die Senkungsgeschwindigkeit durch Albumin ver­
zogert, durch Globulin und Fibrinogen beschleunigt wird (FARKAS und 
ZARDAy2) - vgl. Abb.83. Die normale Blutkorperchensenkung durfte 
daher - neben anderen Faktoren - von dem jeweiligen Mischungs­
verhaltnis diesel' drei EiweiBkorper im Plasma abhangig sein. Schon 
FAHRXUS stellte den Zusammenhang del' Erythrozytensenkungsbeschleu­
nigung mit del' Globulinvermehrung fest, d. h. mit einem Uberwiegen 
del' grobdispersen Phase im Plasma. 

Bei unseren verschiedenen Untersuchungen uber den Plasmaaustritt 
ins Gewebe haben wir immer wieder feststellen konnen, daB das Albumin 
z~terst die Gefii(3e verlii(3t und viel spiiter - wenn uberhaupt - das Glo­
bulin (vgl. S. 106). Anscheinend ist dies in del' Tatsache begrundet, daB 
das Albumin als kleineres MolekUl die Kapillarmembran leichter passiert 
als das groBere Globulin und Fibrinogen. Damit durfte es auch zusammen­
hangen, warum z. B. im Aszites odeI' im Pleuraexsudat sowie im Harn 

1 LOEB, J.: zit. nach STARKENSTEIN in Bethe-Bergmanns Handb., XIII, 
S.378. 

2 FARKAS und ZARDAY, Zeitschr. f. expo :lYled., Bd. 78. S.370. 1931. 
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bei Nierenschadigungen vorwiegend Albumin zu finden ist. Auch in der 
Lymphe, die UnS als bester Indikator Hir die EiweiBdurchlassigkeit 
durch die Kapillaren dienen kann, findet sich relativ mehr Albumin als 
im Blut. Erzeugt man durch Darreichung eines starken Lymphagogums, 
z. B. Allyliormiat, Pepton odeI' Histamin, eine betrachtliche Lymphorrhoe, 
so kommt es auch unter diesen Bedin-
gungen zu einem Anstieg del' Albuminwerte 
und damit des Albumin-Globulin- Quotienten 
in del' Lymphe. Ebenso steigt, wie auf S. 109 
gezeigt wurde, das Albumin im Verhaltnis 
zum Globulin im LeberpreBsaft bei del' durch 
Allylformiat erzeugten sera sen Entzundung 
stark an. 

Parallel zu diesen Beobachtungen steht 
die Tatsache, daB sich bei allen Zustanden, 
die mit einer Abwanderung von EiweiB in 
die Gewebe einhergehen, das Mischungs­
verhaltnis zwischen Albumin und Globulin 
im Blut zu ungunsten des Albumins ver­
schiebt. 

Auf Grund diesel' Erfahrungen kann 
man an die Maglichkeit denken, daB unter 
gewissen Voraussetzungen und Einschriin­
kUngen eine beschleunigte Blutkarperchen­
senkungsgeschwindigkeit mitunter ein Kri­
terium HiI' das Bestehen einer serasen Ent­
zundung sein kann; wir wollen aber noch­
mals unterstreichen, daB neben del' serasen 
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Abb. 83. Bceinflussung del' Blut· 
korperchensenkungsgeschwindigkeit 
durch Zusatz von Albumin, Globulin 
l1nd Fibrinogen zum Blut. (Nach 
ZARDAY und }j'ARKAS.) Globulin uncI 
Fibrinogen steigern die Senkungs· 
geschwindigkeit, Albumin verziigert 

sic ein wenig. 

Entzundung noch viele andere Momente HiI' das Auftreten von Blut­
karperchensenkungsbeschleunigung verantwortlich gemacht werden 
mussen. 

xv. Klinik und Pathologie der serosen Entziindung. 
Zwei verschiedene Disziplinen bringen del' Klinik die Anregung, sich 

mit der Frage von del' sera sen Entzundung zu beschaftigen, die patho­
logische Anatomie und die experimentelle Pathologie. Von beiden 
Fachern wird del' Beweis erbracht, daB es unter bestimmten Bedingungen 
zu einer gesteigerten Durchlassigkeit der Kapillarwalld fur EiweiB kommt. 
RCisSLE bespricht diesen Vorgallg, weil er in ihm die Grundlage odeI' 
das erste Stadium einer beginnenden Organfibrose sieht; wir selbst hin­
gegen versuchten, im Tierexperiment die biologischen Vorgange beim 
Plasmaaustritt zu studieren. 
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Die KIinik aber hat vorlaufig die serose Entziindung noch kaum be­
riicksichtigt und doch muB es sich urn ein sehr haufig vorkommen­
des Geschehen handeln, da der pathologische Anatom die entsprechenden 
Veranderungen bei den verschiedensten Krankheiten nachweisen kann. 
Das, was U~lS als KIiniker vor allem veranlaBt hat, das Experiment zUm 
Studium dieser Frage heranzuziehen, war die weitgehende Ahnlichkeit 
zwischen vielen Krankheitsbildern, die Uns die KIinik fast alltaglich 
vorweist und den Erscheinungen, die wir am vergifteten Tier studieren 
konnten; es war auch deshalb naheliegend, sich mit dem Mechanismus 
der serosen Entziindung in biologischen Versuchen zu beschaftigen, weil 
viele Vorgange, bei denen wir jetzt eine serose Entziindung annehmen, 
pathogenetisch ein Ratsel darstellen. Es schien somit geboten, so 
manche bis jetzt ungeklarte Frage VOn diesem Gesichtspunkte aus zu 
betrachten. 

1m vorangehenden Kapitel wurden die groBen Schwierigkeiten auf­
gezeigt, die sich dem Versuch entgegenstellen, die serose Entziindung 
auch beim Menschen funktionell zU erfassen. Der Plasmaaustritt spielt 
sich im Innern unseres Organismus gleichsam ganz heimlich ab und nur, 
wenn er in ganz groBem MaBstab erfolgt, wird er augenfallig, aber auch 
nul' dann, wenn man den Vorgang versteht. Diesem Umstande ist es 
vielleicht zuzuschreiben, daB bis jetzt viele von Uns an manchem Symptom 
voriibergegangen sind, dessen Bedeutung klar wird, wenn man den Zu­
stand der serosen Entziindung zu begreifen beginnt. Wenn wir nUn auf 
die KIinik der serosen Entziindung eingehen, so ist es nicht Unsere Ab­
sicht, eine genaue Beschreibung del' hierhergehorigen Krankheitsbilder 
zu geben. Vorlaufig konnen wir nur darauf hinweisen, was den, del' das 
Geschehen im Verlaufe der serosen Entziindung zU verstehen glaubt, 
bei der klinischen Betrachtung an diesen Vorgang erinnert und was sich 
mit del' pathologisch-anatomischen Erfahrung in Einklang bringen laBt. 

Die Serumkrankheit. 
Die Serumkrankheit wurde deshalb an die Spitze un serer klinischen 

Betrachtungen gestellt, weil diesel' Zustand zum experimentellen Pepton­
shock und zur Anaphylaxie in innigster Beziehung steht und deshalb fast 
einem experimentum ad hominem gleicht. Es wird solcherart auch 
eine Briicke geschlagen zwischen unseren bisher beschriebenen Beob­
achtungen am Tier und der Betrachtung der Verhaltnisse beim Menschen, 
mit der nUn begonnen werden soll. 

Es sind nicht nur die nahen atiologischen Beziehungen der Serum­
krankheit zur Anaphylaxie und damit zur Histamin- und Peptonver­
giftung, die UnS an das Bestehen einer serosen Entziindung denken 
lassen, sondern in erster Linie die klinische Symptomatologie. 1m ganz 
schweren Anfall sieht man die Zeichen eines Kollapses, der gelegentlich 



Die Verbrennung. 199 

unter den schwersten Erscheinungen zum Exitus fiihrt. Die anatomische 
Untersuchung zeigt, daB die Bauchorgane auBerordentlich blutreich 
sind; die wenigen auch histologisch untersuchten Faile ergaben Bilder, 
die gleichfalls an die serose Entzundung erinnern. Nicht so selten beob­
achtet man eine Enteritis, die auf Odem der Darmschleimhaut zu be­
ziehen ware. tiber Blutveranderungen ist noch wenig bekannt, nur 
Leukopenie und Eosinophilie werden hervorgehoben. Nimmt man aber 
tatsachlich eine Imbibition der Gewebe mit Plasma an, so drangt sich 
die Vorstellung auf, daB verschiedene Symptome, die bei der Serum­
krankheit vorkommen, wie die urtikariellen Exantheme, die Gelenk­
schwellungen, die Muskelschmerzen, die Schwellung von Zunge, Lippen, 
Drusen und der Milz, vielleicht auch die Albuminurie mit der serosen 
Entzundung in Einklang gebracht werden konnen, besonders wenn man 
an die Kinder mit dem verschwollenen Gesicht und den verunstalteten 
Gliedern denkt. Wenn auch zunachst noch sichere Beweise fehlen, er­
scheint es doch sehr wahrscheinlich, daB es sich bei der Serumkrankheit 
1lm einen Zustand handeln dl1rfte, der zur serosen Entzl1ndung in Be­
ziehung steht. 

Belichtungskrankheiten. 

In einer gewissen Verwandtschaft mit der Serumkrankheit stehen wieder 
Erscheinungen, die nach Insolation zu sehen sind. Auch hier wird man 
mit dem Bestehen einer serosen Entzundung zu rechnen haben. So 
haben wir in letzter Zeit eine Reihe von Patienten beobachten konnen, 
die im AnschluB an eine intensive Sonnenbestrahlung die typischen 
Erscheinungen einer serosen Meningitis darboten. Einer von ihnen, auf 
den genauer eingegangen sei, zeigte un mittel bar nach der Aufnahme 
auf die Klinik eine betrachtliche Erhohung der roten Blutzellen bis 
auf 6,5 Millionen bei annahernd normalem EiweiBgehalt des Plasmas; 
del' Venendruck hielt sich unter 10 cm und die Blutmenge war wesent­
lich herabgesetzt. Unter entsprechender Behandlung - AderlaB, Lumbal­
punktion, Gaben von Salyrgan und Pyramidon - besserte sich der 
Zustand innerhalb 24 Stunden; das Lumbalpunktat, das eine positive 
Nonne-Appelt-Reaktion und fast 400 Zellen im Kubikmillimeter zeigte, 
war nach 8 Tagen wieder vollig normal, die Erythrozytenwerte sanken 
auf 5 Millionen, der EiweiBgehalt des Serums blieb unverandert, del' 
Venendruck stieg wieder auf 35 cm. 

Die Verbrennung. 
Die Brandblase stellt eine lokale serose Entzundung vor; wenn man 

sie austicht, gewinnt man eine auBerordentlich eiweiBreiche Flussigkeit. 
Um einen ganz ahnlichen Vorgang handelt es sich, wenn groBere Partien 
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betroffen sind; so schwellen bei ausgedehnten Verbrennungen z. B. der 
Beine die betroffenen Extremitaten innerhalb kiirzester Zeit machtig 
an, wobei die Schwellung ebenso durch eine Durchsetzung mit einer 
eiweiBreichen Fliissigkeit verursacht wird wie bei der lokalen Brand­
blase. Die Fliissigkeit ist aUch hier leicht zu gewinnen, we,nn man die 
geschwollenen Partien ansticht. Lehrreich sind Versuche an Tieren, in 
welchen man iiber die machtige Ausdehnung der Schwellung durch 
Wagung der Extremitaten eine genaue Vorstellung gewinnen kann (siehe 
die Versuche von BLALOCK!, Seite 37). Es besteht wohl kein Zweifel, daB 

Abb.84. Gallenblase mit Odem des Leberbettes von einem Kind, das 16 Tage naeh einer Verbriihnng 
starb. 

es sich bei allen diesen Vorgangen um eine Gefdf3schadigung handeln 
muB, die zu Plasmaiibertritt in die durch die Hitze geschadigten Gewebe 
fiihrt. 

Da es im Tierexperiment infolge des Plasmaiibertrittes zu einer Blut­
eindickung kommt, sind wohl auch die hohen Erythrozytenwerte, die 
sich bei der Verbrennung des Menschen so haufig finden, ahnlich 
zu erklaren. Wir personlich haben Verbrennungen nur gelegentlich 
verfolgt und dabei fast immer hohe Erythrozytenwel'te gefunden. 
Die Eindickung ist, soweit wir beurteilen konnen, haufig vom Aus­
dehnungsgrad der Verbrennung abhangig, mehr aber noch von del' 
Schwere des allgemeinen Krankheitsbildes. In einem FaIle hatten wir 
Gelegenheit, die Kreislaufst6rungen zu verfolgen. Ein 18jahriger kraftiger 
Mann erleidet gelegentlich einer Kesselexplosion V er briihungen mit 
kochendem Wasser, wobei beide untere Extremitaten und ein Teil des 
Rumpfes betroffen werden. Seinem Korpergewicht von 80 kg hatte unter 
normalen Bedingungen eine zirknlierende Blutmenge von zirka 5000 ccm 
entsprochen; tatsachlich fanden wir drei Stnnden nach der Verbrennnng 

1 BLALOCK: Arch. Surg., 22, S. 617. 1931 und 23, S.855. 1931. 
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3800 ccm, der Venendruek betrug 18 em und das Minutenvolumen 3100 
statt der zu erwartenden 4500 eem. Die aus den verbruhten Partien 
sich ergieBende Flussigkeit hatte einen EiweiBgehalt von 6%. Del' 
Zustand versehlechterte sich zusehends. Eine 36 Stunden nach der 
Verbrennung emeut durchgefUhrte Analyse ergab folgende Werte: 
Zirkulierende Blutmenge 2400 ccm, Venendruek 3 em, Minutenvolumen­
bestimmung nicht durchfUhrbar; 10 Stunden spater stirbt der Patient. 

Abb. 85. Serose Entziindllng des HerzlllllskeIs bei Vcrbrennllng; die Mllskelfasern durch Verbreiterung 
des Interstitiullls voneinander und von den Kapillaren abgedrii.ngt. 

Die Erythrozytenwerte betrugen bei der ersten Zahlung 5,8 Millionen, 
bei der zweiten 6,8 Millionen. 

Die Leber einer Verbrennungsleiche zeigt, soweit wir auf Grund 
un seres eigenen Materials urteilen konnen, immer die Zeichen einer auBer­
ordentlich schweren serosen Entzundung. Besonders wertvoll erscheint 
uns aber der Nachweis eines Odems des Gallenblasenbettes. Auf Grund 
unserer ~xperimentellen Untersuchungen haben wir die odematose 
Gallenblase als ein sicheres Zeichen der serosen Durchtrankung der Leber 
angesehen. Wir haben angenommen, daB bei Odem und erhohtem Lymph­
druck der Leber dieser sich infolge der Kommunikation der LymphgefaBe 
auf das Gallenblasenbett fortsetzt, wodureh die Intensitat der serosen 
Leberentzundung wie bei einem Steigrohr angezeigt werden kann. Beob­
achtungen an Verbrennungsleichen konnen diese Erfahrungen bestatigen. 
So hat im AnschluB an Unsere Untersuchungen MARESCR1 machtige 

1 MARESCH, R.: Sitzlmg d. Ges. f. irin. Med., Wien, 17. Mai 1934. 
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Gallenblasenodeme bei Kindern nachgewiesen, die an einer Verbrennung 
gestorben waren. Besonders charakteristisch war der Befund bei einem 
Kind (s. Abb. 84), das 16 Tage nach einer nicht sehr ausgedehnten Ver­
brennung zur Obduktion gekommen war. Wahrend die Breite des freien 
Blasenanteiles etwa 2 mm betrug, war typischerweise der der Leber an­
liegende Teil auf 5-10 mm angeschwollen. Schleimhaut und Muskulatur 
der Gallenblase waren bei der histologischen Untersuchung unverandert, 
wahrend die Tunica subserosa durch Einlagerung eines zellarmen Exsu­
dates, das reichlich Fibrinreaktion gab, hochgradig verdickt war. In 
der Leber selbst war hochgradiges Odem. Ein ahnliches Bild fand sich bei 
einem zweiten Fall, der 11 Tage nach der Verbriihung starb, wahrend 
merkwiirdigerweise ein drittes Kind, das die Verbriihungen nur 12 Stunden 
iiberlebte, diese Erscheinungen vermissen lieB. Dieser Befund erlaubt 
vielleicht, das Odem der Gallenblase und ebenso der Leber als Fern­
symptom zu deuten. 

Aber auch im Herzmuskel fanden sich bei Verbrennung Zeichen einer 
serosen Entziindung. Das Interstitium war durch Einlagerung eines 
serosen Exsudats verbreitert, die einzelnen Muskelfasern und Biindel 
standen in groBerer Entfernung voneinander als normal und auch die 
Kapillaren schienen deutlich von den Muskelfasern abgeriickt (Abb. 85), 
Veranderungen, auf deren groBe Bedeutung im folgenden noch ein­
gegangen werden solI. 

Die meisten Verbrannten sterben unter den Erscheinungen eines 
schweren Kollapses, der vielfach als die alleinige Folge der durch den 
Plasmaverlust bedingten Bluteindickung und der damit einhergehenden 
Verringerung der zirkulierenden Blutmenge angesehen wird. Wir kennen 
abel' mehrere Tatsachen, die sich damit nicht vollig in Einklang bringen 
lassen. Ware der Plasmaverlust die alleinige Ursache des Kollapses, so 
miiBte jede intravenose Fliissigkeitszufuhr wie eine Kochsalzinfusion oder 
Bluttransfusion eine weitgehende Besserung bewirken; solche Eingriffe 
niitzen wohl mitunter ein wenig, meist abel' versagen sie vollig. Man 
hat daher auch nach Giften gesucht, die im Bereiche der verbrannten Ge­
webe entstehen; besonders H. PFEIFFER1 hat die Bildung solcher 
Stoffe sehr wahrscheinlich gemacht. Er konnte seine Armahme durch 
den Nachweis del' Toxizitat des Harnes bei Verbrennungen stiitzen. 
Injiziert man einem Meerschweinchen etwas Harn oder Serum eines ver­
brannten Menschen oder Tieres unter die Haut, so entwickeln sich eigen­
tiimliche Nekrosen, die sich mit normalem Harn oder Blut niemals er­
zeugen lassen. 

Unwillkiirlich wird man an die Entwicklung giftiger Substanzen, 
z. B. des Akrolein, erinnert, das beim Verbrennen von Fett entsteht 
und das, wie wir zeigen konnten, ebenfalls, wenn auch nul' an um-

1 PFEIFFER, H.: Virchows Arch., 180, S. 367. 1905. 
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schriebener Stelle, die Zeichen einer serosen Entziindung hervorrufen 
kann; so sahen wir nach parenteraler Gabe von Akrolein schwerstes 
Lungenodem, nach lokaler Applikation Chemosis und Stickstoffanstieg 
des Kammerwassers des Auges. Wir sind weit davon entfernt, das 
Akrolein allein fiir den Plasmaaustritt und die sonstigen Erscheinungen 
der serosen Entziindung verantwortlich machen zu wollen, aber daB bei 
der Verbrennung von Geweben ahnliche toxische Substanzen ent­
stehen, die vielleicht Fernwirkungen nach sich ziehen, erscheint uns 
sehr wahrscheinlich. Jedenfalls spricht vieles dafiir, daf3 bei den ublen 
Folgen der Verbrennung zwei verschiedene Vorgiinge eine Rolle spielen, 
einerseits eine lokale, im Bereiche der Verbrennung bestehende Kapillar­
liision und andererseits die Bildung von Gi/ten, die, in die allgemeine Zir­
kulation gelangt, an den verschiedensten Stellendes Korpers eben/alls 
Kapillarliisionen zur Folge haben konnen (Fernsymptome). 

Die Beriberi-Krankheit. 

Der Umstand, der uns den AnlaB gab, dieser Krankheit unsere be­
sondere Aufmerksamkeit zuzuwenden, war das Gallenblasenodem, das nach 
den Angaben der auf diesem Gebiete besonders bewanderten Tropen­
arzte sich auBerordentlich haufig bei plotzlichem Tod an Beriberi findet. 
Durch die Vermittlung von Professor WENCKEBACH war es uns moglich 
die Organe von einigen Beriberileichen zu untersuchen. AuBerdem 
konnten wir unmittelbar aus Niederlandisch-Indien entsprechendes 
Material erhalten; iiber eigene klinische Beobachtungen verfiigen wir nicht. 

In allen Beriberifallen waren die Zeichen einer serosen Hepatitis in 
so ausgepragter Form zu beobachten, wie wir sie sonst nicht mehr ge­
funden haben. Die Erweiterung der DrssEschen Raume, die von reich­
lichen, schollig geronnenen EiweiBmassen erfiillt sind, ist so deutlich, 
daB wir nicht verabsaumt haben, ein entsprechendes Bild beizufiigen 
(s. Abb. 86). Die Veranderungen, die am ganzen Leberparenchym er­
kennbar sind, erreichen in den zentralen Lappchenbezirken besondere 
Deutlichkeit. Die Kapillaren sind dabei weit und reichlich von roten 
Blutkorperchen erfiillt. Aber auch in den periportalen Feldern besteht 
eine hochgradige odematose Durchtrankung des Zellgewebes, in dem 
sich, wie Abb. 87 zeigt, schollige EiweiBmassen finden. Danebeu sind hier 
die LymphgefaBe, die sonst kaum sichtbar sind, auBerordentlich erweitert 
(s. Abb. 88), was ebenfalls ein iiberraschendes und beim Menschen ganz 
ungewohntes Bild ergibt. SchlieBlich fanden wir ein Odem der oft auf 
iiber 1 mm verbreiterten Tunica subserosa am Gallenblasenbett (s. Abb. 89). 
Die besondere Ahnlichkeit mit dem Gallenblasenodemen, die wir bei 
den mit Allylformiat vergifteten Hunden gesehen haben, gibt sich 
auch darin kund, daB Muscularis und Mucosa von der odematosen 
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Abb. 86. Hochgradige Erweiterung der DrssEschen Riiume bei Beriberi. 

Abb. 87. Odemat6se Durchtriinkung des Zellgewebes der periportalen Felder bei Beriberi. 

Durchtrankung verschont blieben und daB iiberdies die LymphgefaBe 
in dem lebernahen nerven- und gefa13reichen Anteil prall gefiillt erscheinen. 
Danach erlaubt vielleicht die Untersuchu~1g del' Beriberileber, als des 
Vollbildes der serosen Entziindung, die Aufstellung folgendel' Trias fur die 
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serose Hepatitis des M enschen: Erweiterung der DIssEsehen Raume, Lymph­
gefafJstauung mit Odem in den periportalen Feldern, Gallenblasenbettodem. 
Eine Gallenstauung konnten wir, soweit die Untersrtehung der Gallengange 
und besonders der Gallenkapillaren ergab, nieht feststellen, was mit der 
Angabe von SHIMAZON01 ubereinstimmt, der bei Beriberi niemals einen 
Ikterus beobachtet hatte. 

Fur die Besehaffenheit des Herzens bei Beriberi hat sieh besonders 
WENCKEBACH2 interessiert, naeh seiner Ansieht entwickelt sich ein Odem 

Abb. 88. Aullerordentlich starke LymphgefiiIlerweiterung in den periportalen lUiumcn bei Beriberi.' 

des Herzmuskels, das in weiterer Folge eine Insuffizienz bedingt. Wir 
glauben in den Eildern, die uns WENCKEBACH zur Verfugung gestellt hat, 
eher den A usdruck einer serosen Entzundung und nicht blofJ den eines Odems 
zu sehen. Die gew6hnliehe Odemflussigkeit ist sehr eiweiBarm, so daB 
sie nur unter besonders gunstigen Bedingungen die Muskelzellen 
auseinanderzrtdrangen vermag. Kommt es infolgedessen zu einer inter­
zellularen Flussigkeitsansammlung, die noeh im fixierten Praparat 
erkennbar ist, dann kann die auseinanderdrangende FlUssigkeit nicht 
eiweiBarm sein; daher glauben wir, daB die Muskelveranderungen im 
Beriberiherzen ebenfalls als die Folgen einer ser6sen Entzundrtng zu 
dertten sind. Besonders auffallend ist auch das raumliehe Verhaltnis 
zwischen Kapillare und Muskelfaser; durch die Ansammlung von an-

1 SHI~IAZONO: Beriberi, Avitaminosen, S. 621. Berlin. 1927. 
2 WENCKEBACH: Das Beriberiherz. Berlin: Springer. 1934. 



206 Klinik und Pathologie der ser6sen Entziindung. 

scheinend seroser Fliissigkeit wird, wie dies am Querschnitt beso:nders 
deutlich wird, die Kapillare betrachtlich von don Muskelelementen ab­
gedrangt, so daB schon dadurch die Sauerstoffversorgung im Sin:ne von 
KROGH Schadenleide:n muB (s. S. 23 u. 179). HARTLI hat die Angabe von 
WENCKEBACH, daB das Pitreszin als bestes Mittel gegen die Herz­
insuffizienz bei Beriberi anzusehe:n ist, unter andere:n Voraussetzungen 

Abb. 89. Gallenblasenodem mit LyrnphgefaJJerweiterung im Bereich des Lcberbettes bei Beriberi. 

studiert und dabei ei:nen EinfluB auf die Membrandurchlassigkeit wahr­
scheinlich gemacht. 

So klar die Verhaltnisse auf Grund der anatomischen Betrachtung zu 
liegen scheinen, so wenig lasse:n sich aus den vorliegenden klinischen 
A:ngabe:n A:nhaltspunkte fUr das Bestehen einer serosen Entziindung 
gewinnen. DaB es sich bei Beriberi tatsachlich um ei:ne erhohte 
Durchlassigkeit der Kapillaren handeln diirfte, dafiir sprechen Versuche 
von MOZAI, OKAMUTO und TAKIMOTO,2 die eine in mancher Hinsicht der 
LANDIsschen Methode verwandte angewendet haben. Auch der EiweiB­
gehalt der Pleurafliissigkeit, die sich bei manchen Beriberikranke:n ge­
wi:n:nen laBt, spricht in gleichem Sinn, da er wesentlich hoher ist als z. B. 
bei Herzfehler;n, Anamie u:nd Nephritis (FURUKAWA und NODA3). 

1 HARTL: Arch. f. exper. Path., 173, S. 133. 1933. 
2 OKAMUTO, MOZAI und TAKIMOTO, zit. nach SHIMAZONO, S. 605. 

3 FURUKAWA und NODA, zit. nach SHDIAZONO, S.601. 
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Unter Beriicksichtigung der vorgebrachten Tatsachen rechnen wir 
daher mit der Moglichkeit, daB es sich bei der Beriberikrankheit zum 
mindesten in den Endstadien der akuten Form, der sogenannten Shoshin, 
um eine Art von seroser Entziindung handelt. Besteht diese Annahme 
zu Recht, dann konnten die Lahmungen und AtrophieD, der peripheren 
Muskeln auch damit in Zusammenhang gebracht werden; da Uns ent­
sprechendes anatomisches Material nicht zur Verfiigung stand, muBten 
wir uns mit diesen Vermutungen begniigen. 

Basedowsche Krankheit. 
Auf das Vorkommen von seroser Entziindung bei der Basedowschen 

Krankheit hat zuerst R6ssLE aufmerksam gemacht. Die serose Hepatitis 
scheint bei dieser Krankheit etwas ganz Charakteristisches zu sein. Sie 
fiihrt bei langerer Dauer zu zentroazinosen und perivenosen Nekrosen, 
die sich bis zum Bilde del' akuten und subakuten Leberatrophie steigern 
konnen. Bei langerem Bestand des Zustandes kann es sogar zu sklero­
sierenden Prozessen kommen, die gelegentlich das Bild einer Zirrhose 
annehmen. Wir haben verschiedene Basedowlebern untersucht und die 
Angaben R6ssLEs in jeder Hinsicht voll bestatigt gefunden. Seitdem wir 
diese Leberveranderungen kennen, wird so manche kJinische Erscheinung 
bei der Basedowschen Krankheit verstandlich; wir erinnern nur an die 
auBerordentlich haufig vorkommende Galaktosurie und den gar nicht 
so seltenen Ikterus. An Beziehungen zwischen Basedowscher Krankheit 
und Leberzirrhose sollte von Seiten del' KIiniker ofter gedacht werden. 

Auch im Herzen der Basedowiker finden sich histologische Verande­
rU~1gen, die mit der serosen Entziindung in Zusammenhang stehen diirften. 
Wieden:tm scheint im Vordergrund die sogenannte Distanzierung zwischen 
Kapillare und Muskelfaser zu stehen, die wir auch bei Verbrennung 
und Beriberi gesehen haben. 1m Interstitium zwischen GefaBen und 
Muskelelementen finden sich brocklige Massen, die vielleicht den erhohten 
EiweiBgehalt der Gewebsfliissigkeit andeuten. Auch hier kann es zu 
Sklerosierungen kommen, die sich bald mehr zirkumskript, bald mehr 
diffus anordnen und dadurch das histologische Bild einer abgeheilt'en 
Myokarditis zeigen. 

Ganz ahnliche Verhaltnisse diirften sich moglicherweise auch im 
peripheren Muskel entwickeln, wo eigentiimliche Veranderungen und 
Nekrosen schon seit langerer Zeit bekannt sind (WEGELIN,I ASKANAzy2). 

Kennt man die raumlichen Beziehungen des Kapillarquerschnitts zum 
Muskelelement, dann wird man mit der Moglichkeit rechnen konnen, daB 
sich dies auch funktionell auswirkt. Wir halten es fiir durchaus moglich, 

1 WEGELIN: Handb. d. path. Anat., VIII., S. 399. 1926. 
2 ASKANAZY: Arch. Idin. Med., 61, S. 118. 1898. 
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daB die schlechte Sauerstoffversorgung, die sich teils aus der geschilderten 
Distanzierung durch die Gewebsfhissigkeit, teils aus ihrem erhohten 
EiweiBgehalt ergibt, die Leistungsfahigkeit sowohl des Herz- als auch des 
peripheren Muskels herabsetzt. Als Folge einer solchen mangelhaften 
Sauerstoffversorgung ist vielleicht einerseits der bekanntlich erhohte 
Sauerstoffverbrauch (vgl. EpPINGER, KISCH und SCHWARZl), anderseits 
die verme.hrte Milchsaurebildung, die sich in einer Erhohung des Milch­
saurespiegels im Blut bei der Basedowschen Krankheit auBert, anzu­
sehen. Bei einem so lange wahrenden Zustand, wie es die Basedowsche 
Krankheit ist, kann man nicht erwarten, daB es gelingt, die nur im An­
fangsstadium einer serosen Entziindung nachweisbaren Blutveranderungen 
sicherzustellen. Immerhin kommt es doch gelegentlich zU einer Zunahme 
der Erythrozytenzahl, die selbstverstandlich auch nur unter bestimmten 
Voraussetzungen als Kriterium fUr das Bestehen einer serosen Ent­
ziindung gedeutet werden darf. Der Nachweis einer erhohten Kapillar­
durchlassigkeit nach der Methode von LANDIS liegt bis jetzt nicht vor. Ge­
wisse Anhaltspunkte ergeben sich aber aus den Untersuchungen von 
GXNSSLEN,2 der durch Untersuchung des Kantharidenblaseninhaltes bei 
Basedow eine Kapillarschadigung wahrscheinlich machen konnte. 

Jedenfalls besteht zunachst noch eine Divergenz zwischen den ana­
tomischen und klinischen Befunden; auf Grund unserer bisherigen 
klinischen Erfahrungen hatten wir nicht geglaubt, daB im Rahmen 
der Basedowschen Krankheit die serose Entziindung eine so groBe 
Rolle spielt. 

Anhangsweise mochten wir noch die Annahme von R6sSLE3 erwahnen, 
daB die multiple Blutdriisensklerose ein Stadium der akuten serosen Ent­
ziindung dltrchlauft; die einzelnen Driisen mit innerer Sekretion diirften 
vielleicht ganz besonders zu einer serosen Entziindung neigen. In einem 
Fall von Morbus Addison konnten wir eine besonders hochgradige serose 
Entziindung der Leber konstatieren, nachdem in vivo bei dies em Patienten 
eine betrachtliche Galaktosurie festgestellt worden war, wahrend ander· 
weitige Anhaltspunkte fiir eine Leberschadigung nicht vorlagen. 

GravidWit. 
Manches laBt auch wahrend der Graviditat an eine serose Entziindung 

denken. So sahen wir, daB die Leber einer Schwangeren, die an den 
Folgen von mehrfachen Lungenembolien p16tzlich starb, zwar mit freiem 
Auge keine schwereren Veranderungen erkennen lieB, aber histologisch 
das typische Bild einer schweren serosen Entziindung darbot (Abb. 90). 

1 EpPINGER, KISCH lmd SCHWARZ: Das Versagen des Kreislaufes. S.104. 
Berlin: J. Springer. 1927. 

2 GANSSLEN: Miinch. med. Wschr. 1922, S. 263, lmd 1924, S. 198. 
3 RaSSLE: Vcrh. dtsch. path. Ges., S.152. 1933. 



Auch im Rerzmuskel waren 
charakteristische Verande­
rungen zu beobachten, 
stellenweise sogar Schwie­
lenbildungen, die als Folgen 
der sera sen Entzundung an­
gesehen werden muBten 
(Abb.91). 

Sollten sich ahnliche 
Befunde auch fernerhin 
erheben lassen, so wurden 
sie uns ubermanche Schwie­
rigkeiten bei der Erklarung 
einzelner Starungen in der 
Graviditat hinweghelfen. 
Jedenfalls fordern diese 
Tatsachen auf, den Bezie­
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hUJlgen zwischen Kapillar- Abb. no. 'Ycite DISSEsche Riiume in der Leber ciner 
system und Gewebsraumen Sehwangercn. 

bei der schwangeren Frau 
eine erhahte Aufmerk­
samkeit zu schenken. 

Vergiftungen. 
Zwei experimentelle 

Beobachtungen waren 
die V eranlassung, an 
einen Zusammenhang 
zwischen Schlafmittel­
vergiftung und serose 
Entziindung zu denken. 
Verabfolgt man Runden 
die natige Menge N nmal 
oder Somnifen, urn val­
lige BewuBtlosigkeit zu 
erzielen, so erhaht sich 
binnen kurzester Zeit 
die Zahl del' roten Blut­
karperchen, wobei Stei­
gerungen um 1-2 Mil­
lionen keine Seltenheit 

Abb. 91. Serose EntzUndnng und Schwielenbildung im Myokard 
bei einer Schwangeren. 

sind. Weiters hat RUHL1 darauf aufmerksam 
gemacht, daB es unter Numal zu einer Art Pneumonose kommt. 

1 RUHL: Arch. f. exper. Path., 164, S. 695. 1932 lmd 174, S.96. 1933. 
Eppinger, Scrljse EntzUndung. 14 
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ZUerst war aufgefallen, daB die arterielle Sattigung unter Numal ziemlich 
niedrig blieb. Zur Analyse der beobachteten Numalschadigung wurde 
die arterielle Sattigung vor und wahrend der Numalnarkose an spon­
tan atmenden Runden bestimmt und festgestellt, daB die arterielle 
Sattigung tatsachlich konstant Um 5-8 Sattigungsprozente abfiel. Zu den 
wesentlichen Kriterien einer Pneumonose gehort ferner die BeeinfluBbarkeit 
dUrch Steigerung des Sauerstoffdruckes in der Einatmungsluft; aus der 
beigegebenen Tabelle 25 ist zu ersehen, daB aUch die Numalschadigung 
durch Sauerstoffatmung beseitigt werden kann. Es konnte mithin als 
Ursache der beobachteten verminderten arteriellen Sattigung in Numal­
narkose nUr eine DiffusionsstOrung in der Lunge und hier wieder nur eine 
solche an den Lungenkapillaren in Frage kommen. Zu ganz ahnlichen 
Wirkungen fiihrt aUch Ristamin und oxydiertes Neosalvarsan; wahrend 
diese histologisch nachweisbare Lungenveranderungen im Sinne eines 
Odems hervorrufen, laBt sich dies bei Numal nur in der Minderzabl 
der Falle feststellen. 

Tabelle 25. Einflu13 verschiedenartiger Sauerstoffgemische auf 
das Sattigungsdefizit in Numalnarkose. 

I 
010 arterielle 

ccm Numal!kg Siittigung 
Hund I 

I 

4/8 72,6 
10/20 82,3 
4/8 84,2 
7/12 86,5 
7/14 86,7 

6,5/13,5 86,4 
8/14 90,4 
6/10 74,7 

6/10 73,2 

0/0 O,-In­
spiration 

100 
43,6 
43,1 
42,3 
28,0 
45,8 

100 
25,5 

100 
100 
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164, S.696. 1032. 

Wir haben somit Grund, anzunehmen, daB Numal an den Lungen­
kapillaren eine Permeabilitatsstorung fUr Sauerstoff bewirkt; die geringen 
Anzeichen eines Lungenodems lassen den SchluB zu, daB es unter Numal 
zU einer Schadigung der Lungenkapillarwand kommt und sogar Plasma 
aus dem Blut in die Membranen einsickert. Die Kapillaren sind dann fUr 
Sauerstoff nicht mehr so durchgangig wie unter normalen Verhaltnissen, 
was aber dUrch Steigerung des Sauerstoffdruckes in der Alveolarluft 
ausgeglichen werden kann. Es ist weiter anzunehmen, daB bei hoher­
gradigen Schadigungen das Plasma nunmehr aUch in den Alveolarraum 
flieBt, somit Lungenoclem auftritt. 



Vergifttmgen. 211 

Ahnliche funktionelle Schadigungen der Kapillarwand durch Numal 
oder andere Barbitursaurepraparate lassen sich auch am STARLINGschen 
Herzlungenpraparat nachweisen. Auf Grund solcher Beobachtungen er­
scheint daher die Wahrscheinlichkeit sehr groB, daB die oben erwahnte 
Erythrozytenzunahme, die nach Numalverabfolgung ziemlich rasch 
einsetzt, auf Plasmaaustritt in die Gewebe bezogen werden kann, womit 
Beziehungen der Vergiftung mit Barbitursaurepraparaten zur serosen 
Entziindung sichergestellt sind. 

Luminal- und Veronalvergiftungen beim Menschen wurden in letzter 
Zeit verhaltnismi1Big oft beobachtet. Sucht man hier nach Hinweisen 
fiir einen Plasmaaustritt, so findet sich in nicht wenigen Fallen eine 
Vermehrung der Erythrozyten. Wir haben auch mitunter eine verhaltnis­
maBig niedrige zirkulierende Blutmenge ermitteln konnen. Selbst­
verstandlich sind verwertbare Unterschiede nur dann feststellbar, wenn 
es sich Um schwere Vergiftungszustande handelt, bei denen aber auch 
Vasomotorenstorungen anzunehmen sind. Deswegen darf man Vel'­
ringel'ungen der zirkulierenden Blutmenge nicht allein auf einen Plasma­
austritt beziehen. 

Ein Plasmaaustritt kann vielleicht auch gewisse Hautverandel'ungen 
bei Schlafmittelvel'giftungen erklal'en, wie Odeme del' Augenlider, 
Erytheme, papu16se und bullose, an Verbrennungsblasen erinnernde 
Effloreszenzen :,owie scharlach- und masernahnliche Exantheme. In 
diesem Zusammenhang konnen vielleicht aUch Hautblutungen oder gar 
ausgedehnte Hautnekrosen El'wahnung finden, die besonders nach 
Veronalvergiftungen ofter zu sehen sind. 

Da im Krankheitsbild der Veronalvergiftung die BewuBtlosigkeit im 
Vordergrund steht, hat man Gehirnbefunden besondere Aufmerksamkeit 
gewidmet. Nachdem HUSEMANN1 bereits auf Verfettung del' Kapillar­
endothelien hingewiesen hatte, beschaftigte sich neuerdings WEIMANN2 

mit den Gehirnveranderungen bei Veronalvergiftung; in frischen Fallen 
iiberwiegt das Odem im Sinne del' REICHARDSchen Schwellung, wahrend 
es bei alteren Fallen zu einer ausgesprochenen Hirnpurpura kommen 
kann, wobei im Mark zahllose, dicht beieinander stehende Hamorrhagieh 
verschiedenster Form und Ausdehnung auft£eten, die sich mikroskopisch 
zum Teil als durch Diapedese entstandene Blutungen erweisen; solche 
Blutaustritte umsaumen die Venen und Prakapillaren haufig auf lange 
Strecken hin. An manchen Stellen fand man inmitten l'eichlicher Ring­
blutungen GeiaBe mit verdiinnten, eigenartig homogen-glasigen, ab und 
zu auch zerfallenden Wanden; die GeiaBendothelien waren meist stark 
verfettet, geblaht oder vollig zerstort. 

1 HUSEMANN: Vjschr. f. cl. ges. Med., 3., F. 50, S.43. 1915. 
2 WEHIANN: Dtsch. Zeitschrift gerichtl. Mod., 1., S.543. 1922. 

14" 
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Vereinzelte Falle von schwerer Veronalvergiftung boten auch das 
Bild einer akuten Leberatrophie (z. B. del' Fall SCHUBIGERS1); in 
anderen Fallen zeigten sich nul' Parenchymnekrosen. In zwei Fallen 
sahen wir das typische Bild del' truben Schwellung neben seroser 
Entzundung. 

Auch die Kampfgasvergiftung z. B. durch Phosgen, muB als eine 
Erkrankung bezeichnet werden, bei del' eine GefaBschadigung besteht 
und bei del' es zu einer machtigen Plasmaexsudation in del' Lunge 
kommen kann. Bei Einwirkung verdunnter Phosgenluftgemische tritt 
eine Lasion des Alveolarapparates, so daB die Kapillaren Flussigkeit 
durchlassen, wahrend die Durchgangigkeit fUr Sauerstoff und Kohlen­
saure zunachst noch unverandert bleibt. Die Lunge lauft infolgedessen 
allmahlich mit Blutplasma voll und es kommt schlie13lich zur El'stickung. 
Die Atmung halt solange als moglich den Kohlensauregehalt des Blutes 
in normaler Hohe, wahrend bereits allmahlich zunehmender Sauerstoff­
mangel eintl'itt (LAQUEUR und MAGNUS2). Erst spateI' kommt es zu allge­
meiner Kohlensaurestauung im Korper. Auch del' Plasmaaustl'itt in die 
Lungenalveolen fuhrt zu einer hochgradigen Eindickung des Elutes. 
Del' Elutdruck sinkt am Beginn del' Vergiftung ab und ist erst im 
Erstickungsstadium gesteigel't. Stauung, El'stickung LInd veranderte 
Blutbeschaffenheit beeintrachtigen die Funktionen del' Ol'gane und 
schlie13lich erfolgt entweder del' Tod durch Erstickung odeI' es tritt 
Wiederaufsaugen des Lungenodems und damit Ruckgang aller Erschei­
nungen ein. Histologische Untersuchungen del' Leber, an welcher gleich­
falls die Zeichen einer serosen Entzundu~1g zu erwarten waren, liegen 
nicht VOl'. 

Die Zahl del' Vergiftungen, bei denen ahnliche Befunde erhoben 
werden konnteu, lieBe sich leicht vermehren. Das Wesentliche ist 
immer die Kapillarlasion mit folgendem Plasmaubertritt. Zunachst 
bewirkt die Lasion nul' eine Veranderung del' Kapillare "elbst; ihre 
Wand wird dicker und als eine del' ersten Folgen machen sich Storungen 
im Sauerstoffdurchtritt bemerkbar. Allmahlich schreitet abel' die Kapil­
larschadigung fort, so daB das Plasma jetzt auch in die Umgebung uber­
tritt, was zur eigentlichen serosen Entzundung fUhrt. Nul' unter besonders 
ungunstigen Bedingungen geht die Lasion del' Kapillaren so weit, daB 
dies auch mikroskopisch an einer volligen Zerstorung del' trennenden 
Membranen erkennbar wird. Da das Studium del' beginnenden Kapillar­
lasion im Bereiche del' LUnge durch die Beobachtung del' Sauerstoff­
sattigung des Elutes ganz besonders leicht durchgefUhrt werden kann, 
haben wir es nicht verabsaumt, im Rahmen del' klinischen Betrachtung 
diesel' experimentellen Tatsachen Erwahnung zu tun. 
---------

1 SCHUBIGER: Korresp. bI. Schweiz. Arzte 1916, S. 1741. 
2 LAQUEUR und MAGNUS: Z. expel'. Med., 13., S. 1-179. 
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Der Rheumatismus infectiosus. 

Wir haben bei einer groBeren Zahl von Fallen mit schwereren und 
leichteren Graden von Rheumatismus infectiosus durch die LANDIssche 
Methode eine erhOhte Kapillardurchliissigkeit nachweisen konnen. Diese 
Beobachtungen erscheinen uns deshalb ganz besonders beachtenswert, 
weil nach dem Abklingen der Krankheit der Stauungsversuch wieder 
vollig normal verlief. Auf der Hohe der Erkrankung ist also auch die 
Durchlassigkeit der Armkapillaren gesteigert, wahrend sie wieder zur 
Norm zuruckkehrt, sobald die allgemeinen Krankheitserscheinungen im 
Verlaufe des Rheumatismus infectiosus in den Hintergrund treten. 
Weiterhin hat uns auch die Beschaffenheit der einzelnen Exsudate, die 
wahrend dieser Erkrankung auftreten, an Beziehungen des Rheuma­
tismus zur serosen Entzundung denken lassen. Das Punktat eines 
befallenen Gelenkes, einer Perikarditis oder Pleuritis zeigt die Charak­
teristika eines eiweif3reichen, aber sehr zellarmen Exsudates. 

Experimentelle Beobachtungen an den Herzklappen haben uns ver­
anlaBt, bei dieser Erkrankung einen allgemeinen ProzeB anzunehmen, 
bei welchem die Plasmaexsudation im Vordergrund steht. Der Entwick­
htng del' typischen rheumatischen Endokarditis scheint ein Stadium 
vorauszugehen, bei dem es zunachst zu einem Ubertritt von Plasma in 
die subendothelialen Schichten an den verschiedensten Stellen des linken 
Herzens kommt. Vielleicht bringt es die schlechte Vaskularisierungder 
Klappen mit sich, daB das in das Klappengewebe ausgetretene Plasma 
weniger rasch resorbiert und so die Umwandlung in fibrillare Massen er­
leichtert wird. Immerhin halten wir es fur moglich, daB so mancher endo­
kardiale Plasmaaustritt wieder zur Resorption gelangt und dadurch das 
Entstehen einer Endokarditis vermieden wird. Ahnliche Vorgange wie 
am Endokard sind in der gleichen Aufeinanderfolge bei Rheumatismus 
an verschiedenen Stellen des Organismus zu finden, vor allem im 
Bereiche der Gelenke. Immel' wieder steht - ahnlich wie wir es bei del' 
experimentellen serosen Entzundung gesehen haben - die herdweise 
odematiJse Durchtriinkung des Bindegewebes und die Quellung der fibrose;n 
Fasern bei Zellarmut des eingedrungenen Exsudates im V ordergrund. 
Allmahlich kommt es zu einer Wucherung von Bindegewebs- und 
adventitiellen Zellen, die sich gelegentlich wie in den ASCHoFFschen 
Knotchen zu mehrkernigen Riesenzellen umbilden. Leukozyten und 
Lymphozyten treten, wenigstens in den Anfangsstadien del' ASCHoFFschen 
Knotchen, ganz in den Hintergrund; der Ausgang kann eine zellarme 
Narbe sein. 

Ebenso wie bei del' experimentellen serosen Entzundung eine Ab­
wanderung del' Albumine in die Gewebe 3-uftritt, zeigen sich auch bei den 
verschiedenen rheumatischen Prozessen gleiche Veranderungen. Die 
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hohe Bhttkorperchensenkung, die wahrscheinlich auch mit einer Ab­
nahme des Albumingehaltes des Blutes in Zusammenhang stehen diirfte, 
stellt ein Charakteristikum diesel' Zustande VOl'. In gleichem Sinne ist 
del' hohe Albumingehalt del' rheumatischen Exsudate zu deuten, del' mit 
einer Abwanderung del' Blutalbumine zu erklaren ware, weswegen es 
vielleicht nicht ganz richtig ist, immer von einem Plasmaaustritt aus den 
GefaBen zu sprechen, well oft nul' ein Teil des PlasmaeiweiB, namlich 
das Albumin, die Kapillaren verlaBt. 

Ahnlich mochten wir auch unsere Blasenbefunde gedeutet wissen. Legt 
man ein Kantharidenpflaster auf und laBt es solange liegen, bis sich 
darunter eine Exsudatblase gebildet hat, so erweist sich del' EiweiBgehalt 
del' ausgetretenen Fliissigkeit bei akutem Rheumatismus viel hoher als 
unter normalen Bedingungen (s. Seite 193), auch hier kommt es vor­
wiegend zu einem Austritt des kleineren Albuminmolekiils. Selbstver­
standlich konnen alle hier angefiihrten Befunde auch andel's gedeutet 
werden, abel' die Analogie mit vielen Erscheinungen, die sich durch ex­
perimentelle serose Entziindung erzeugen lassen, unterstiitzen die vor­
gebrachten Vorstellungen. Ferner muB betont werden, daB es bei allen 
Formen des Rheumatismus infectiosus auch zu einer Natriumretention 
kommt (s. S. 194). 

Durch unsere experimentellen Untersuchungen sind wir zU del' An­
schauung gelangt, daB die serose Entziindung gelegentlich zum "Pace­
maker" fiir das Eindringen von Bakterien werden kann. Obwohl es uns 
in Tierversuchen nul' ausnahmsweise gelungen war, auf dem Boden einer 
durch Allylformiat hervorgerufenen Herzklappenveranderung eine ulzerose 
Endokarditis zu erzeugen, so glauben wir doch, daB del' mykotischen 
Klappenerkrankung ein seroses Stadium vorangeht. Wir wollen einer 
solchen Vorstellung urn so mehr Raum geben, als wir durch klinische Me­
thoden bei allen ulzerosen Endokarditiden Zeichen einer erhohten Mem­
brandurchlassigkeit feststellen konnten und auch bei einer nachfolgen­
den anatomischen Untersuchung Veranderungen im Sllme einer serosen 
Entziindung niemals vermiBten (Abb. 92). 

Wenn bei dem Versuche, den Rheumatismus lllfectiosus auf den ge­
meinsamen Nenner - serose Entziindung - zu bringen, niemals von einem 
ihrer wichtigsten Symptome, namlich del' Blutellldickung, die Rede war, 
so ist dies im langen Krankheitsverlauf begriindet. Zuerst diirfte es sich 
nul' urn elllen lokalisierten serosen ProzeB handeln, bei dem verhaltnis­
maBig wenig Blutplasma ins Gewebe iibertritt. DerVerlust kann zu­
nachst noch von den Plasmadepots ausgeglichen werden; nimmt abel' del' 
Plasmaaustl'itt gl'oBel'e Dimensionen an, dann tritt vielleiDht an die 
Stelle des verlol'engegangenen Plasmas eiweiBarme Gewebsfliissigkeit; die 
Folge davon ist Verarmung des EiweiBbestandes im Blut, also Hydl'amie. 
Jedenfalls wird durch deral'tige regulierende Kompensationsvol'gange 
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ein dauernder Anstieg der Erythrozytenzahl vermieden, del' voruber­
gehend vielleicht besteht, wenn groBe Plasmamengen in die Gewebe 
ubertreten. 

Nimmt man beim Rheumatismus infectiosus eine serose Entzundung 
an, dann drangt sich auch die Frage auf, ob nicht den spezifischen Medi­
kamenten gegen Rheumatismus - vor aHem der Salizylsaure und den 
anderen Antirheumaticis, wie Pyramidon, Novalgin etc. - ganz im allge­
meinen eine spezifische Wirkung gegenuber der serosen Entzundung zu-

Abb.02. Serose Entziindung des Herzmuskels bei einem Fall von Endocarditis lenta. 

kommt. In einem gesonderten Abschnitt werden wir darauf noch zuruck­
kommen und die verschiedenen Tatsachen anfUhren kom1en, die fur die 
Rich tigkeit dieser Unserer Annahme sprechen. Vorlaufig sei nur gesagt, 
daB uns gerade die gunstige Beeinflussung des Rheumatismus durch qie 
Salizylsaure oder durch das Pyramidon vielleicht auch als Beweis dafUr 
dienen kann, daB beim Rheumatismus infectiosus eine Kapillarschadigung 
im Sinne der serosen Entzundung eine wichtige Rolle spielen durfte. 

Infektionskrankheiten. 
Wenn es vielleicht den Anschein haben soUte, daB wir, die Bedeutung 

der serosen Entzundung uberwertend, nach ihr bei den verschiedensten 
pathologischen Zustanden Umschau halten, so werden wir hiezu weniger 
durch bekannte klinische Erfahrungen verfUhrt, als vielmehr durch patho­
logisch-anatomische Untersuchungen, die uns uber die groBe Haufigkeit 



216 Klinik elld Pathologie der ser6sen Entztindung. 

dieses Prozesses orientieren. T~tsachlich findet man das Bild del' erwei­
terten DrssE schen Raume mit Fiillung durch eiweiBhaltige Exsudat­
massen bei zahlreichen Infektionskrankheiten. Kennt man das Wesen 
dieses Prozesses, dann ist es nicht schwierig, ahnliche Veranderungen 
nicht nul' in del' Leber, wo sie zuerst erkannt wurden, sondern in den ver­
schiedenen Organen festzustellen; so kann man eine serose Entziindung 
des Herzmuskels beobachten und ahnliches im Pankreas und in 
del' Niere feststellen. Viel schwieriger ist die Frage zu entscheiden, 
ob an dem Vorgang del' sera sen Entziindung auch die Milz teilnimmt. 
Wir glauben zwar dies annehmen zu kannen, doch wird uns del' histo­
logische Nachweis im Tierexperiment auBerordentlich erschwert, weil sich 
die Hundemilz in ultimis fast immer kontrahiert und dadurch Bilder 
vortauscht, die in vivo vielleicht gar nicht vorhanden waren. Maglicher­
weise spielt sich etwas Ahnliches auch im menschlichen Organismus 
abo Die serase Entziindung kann auch kleine und ganz kleine GefaBe in 
Mitleidenschaft ziehen, was sich in den Anfangsstadien als Quellung del' 
inneren GefaBlagen auBert; das Endothel erscheint gelegentlich von 
Exsudatmassen abgehoben, mitunter finden sich in den so entstandenen 
Raumen Erythrozyten und EiweiBtriimmer. Vermutlich kann sich das 
Exsudat auch in das Gefiige del' Elastica einmengen, wodurch es viel­
leicht zur Ursache einer Elastica-Aufsplitterung wird. 

So klar die Verhaltnisse dem Anatomen zu liegen scheinen, so schwer 
falIt es gelegentlich dem Kliniker, sie richtig zu deuten; es darf daher 
nicht wundernehmen, daB man bisher davon nul' wenig Notiz genommen 
hat. Nul' wenn man sich zunachst im Tierexperiment davon iiberzeugt 
hat, was alles im Organismus VOl' sich geht, wenn es durch eine serase 
Entziindung zu einem graBeren Plasmaaustritt gekommen ist, lernt man 
gewisse Symptome am Krankenbett andel's beurteilen als dies bisher 
geschehen ist, auch wenn man sich dabei eine gewisse Reserve auferlegt. 
Immerhin ergibt del' LANDIssche Stauungsversuch bei vielen Infektions­
krankheiten ein deutlich positives Ergebnis. Ebenso ergeben sich patho­
logische Verhaltnisse bei del' Untersuchung des Kantharidenblasen­
inhaltes und del' Natriumausscheidung; auch die Senkungsgeschwindigkeit 
ist erhaht, ebenso wie sich Verschiebungen del' BluteiweiBkarper, besonders 
bei langeI' wahrenden Zustanden, aufzeigen lassen. Hamorrhagien, die 
bei schweren Infekten haufig zu sehen sind, diirften ahnlich zu deuten 
sein und waren so ein weiteres Zeichen einer Kapillarlasion; schlieBlich 
ware hier noch das RUlIiPEL-LEEDEsche Symptom anzufiihren. 

Wir haben uns wiederholt die Frage vorgelegt, ob zwischen del' Schwere 
del' anatomisch feststellbaren Gewebsveranderungen und bestimmten 
klinischim Erscheinungen ein Parallelismus besteht; dies scheint mit­
unter tatsachlich del' Fall zu sein, wah rend man ein anderes Mal "Ober­
raschungen erfahren kann. Ahnliches gilt auch von del' Albuminurie, die 
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bei manchen Infekten im Vordergrund steht, wahrend sie ein andermal 
trotz Schwere des Zustandes nur in Spuren anzutreffen i'lt; jedenfalls 
ist an der "serosen" Natur der Albuminurie nicht zu zweifeln. 

Zu einer besonders kritischen Beurteilung der anatomischen Befunde 
wird man aber durch folgende Tatsache gedrangt. Wir trachteten, 
uns die Organe sozusagen ganz gesunder Menschen zur histo­
logischen Untersuchung zu beschaffen und waren nicht wenig erstaunt, 
in der Leber von jungen gesunden Menschen, die durch Erhangen justifi­
ziert worden waren, Erscheinungen einer serosen Entziindung festzustellen . 
.Ahnliches beobachteten wir in der Leber eines jungen Menschen, der den 
Tod durch Ertrinken gefunden hatte. Bei beiden Zustanden handelt es 
sich um eine hochgradige Anoxamie; besonders beim Erhangen, wo die 
BewuBtlosigkeit zwar augenblicklich einsetzt, die Zirkulation aber oft 
noch 10-15 Minuten lang anhalt, ware es moglich, daB die Ka pillaren d urch 
den erhohten Blutdruck und die Sauerstoffverarmung schweren Schaden 
erleiden, was eben zu Veranderungen im Sinne einer serosen Entziindung 
fiihren konnte. Jedenfalls mahnen gerade diese Beobachtungen zUr 
auBersten Vorsicht in der Beurteilung der nur anatomisch greifbaren 
serosen Entziindung, denn man kann sich ganz gut vorstellen, daB jede 
langerdauernde Agone ein langsames Versiegen der Funktionen und damit 
eine Schadigung der einzelnen Organe nach sich zieht und daB dabei in 
erster Linie die Kapillaren betroffen werden. So mochten wir auf 
die bei Infektionskrankheiten in vivo nachweisbaren Kapillarschadi­
gungen um so groBeres Gewicht legen, wobei man sich bei negativem Aus­
fctll des LANDIS schen Versuches immer noch vorstellen kann, daB die 
Armkapillaren weniger betroffen 'lind als die der verschiedenen inneren 
Organe. Sicherlich erscheinen die Kapillaren mehr oder weniger bei allen 
Infektionskrankheiten gefiihrdet und damit die Entwicklung eines Plasma­
iibertrittes in die Gewebe vorbereitet. Wieweit sich dies fiir den Betroffenen 
auswirkt, ist in jedem einzelnen Fall teils abhangig von der Schwere der 
Infektion, teils von der Konstitution, indem ein Mensch den gleichen 
Schaden mit Resorptiou, also Heilung, ein anderer mit Fibrose, also Uber­
gang in einen chronischen ProzeE beantwortet. 

Hypertonie und maligne Nierensklerose. 

SCHURMANN,l ein Mitarbeiter von RossLE, hat die GefaBverande­
rungen bei den verschiedenen mit Hypertonie einhergehenden Nieren­
krankheiten studiert, vor allem die bei der malignen Nierensklerose. 
Die bekannten elastisch-hyperplastischen Intimaverdickungen (von 
V OLHARD als Elastose bezeichnet), die ein Charakteristikum der N ephro­
sklerose darstellen, sollen durch eine Schadigung der normalen Endothel-

1 SCIIURMAKN: Virchows Arch., 291, S.47. 1933. 
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funktion der GefaBe entstehen, so daB nunmehr Vollblut oder Serum 
durch die Endothelschranke tritt, sich mit den subendothelialen Geweben 
mischt, sie andaut und solcherart wieder zu einer atypischen Hyperplasie 
AnlaB gibt; SCHURM~N nennt die normale Endothelfunktion N orrrwrie, 
die geschadigte bezeichnet er als Dysorie; die geringste StOrung (Hyporie) 
wiirde vorliegen, wenn das Endothel noch ziemlich niedrige BluteiweiB­
abbauprodukte ins Gewebe durchtreten laBt; bei starkeren Graden von 
Funktionsmmderung des Endothels konnen auch hohermolekulare Stoffe 
ins Gewebe iibertreten. 

Die V organge von Dysorie konnen in der Niere an verschiedenen 
Stellen in Erscheinung treten. Bei der malignen Nierensklerose finden 
sich die primaren dysorischen Veranderungen innerhalb der Arteriolen, 
wahrend bei der Glomerulonephritis die Glomeruluskapillaren davon 
betroffen sind. 

SCHURMANN bringt die Dysorie auch mit der Thrombosenbildung in 
Zusammenhang; die Dysorie ist namlich nicht nur die Ursache einer 
schadigenden Wirkung der Blutfliissigkeit auf die Gewebe, sondern auch 
umgekehrt eines Ubertrittes von Gewebsfliissigkeit in das Blut. Da er­
fahrungsgemaB Gewebssaft die Thrombose begiinstigt, so ist es ver­
standlich, daB bei Schadigung der Endothelfunktion durch den um­
gekehrten Ubertritt auch der komplexe V organg der Blutgerinnung und 
der Thrombosebildung gefordert wird. 

Zwischen den Untersuchungen SCHURMANNS an den GefaBen und 
unseren eigenen, die sich vor aHem mit dem Plasmadurchtritt in die 
groBen Parenchymorgane beschaftigen, ergeben sich weitgehende Bezie­
hungen, wie aus einer Bemerkung SCHURMANNS hervorgeht: "Die Wandung 
der GefaBe hat mit dem Gewebe der Organe das gemeinsam, daB beide 
vom Blut durch das Endothel als Schranke getrennt sind; so wie an 
der Arterie zum Endothel die subendotheliale Grundsubstanz, die elasti­
sche Grenzzone, die Media und Adventitia hinzukommen (Accessoria 
SCHIEFERDECKERS), so kann das Organgewebe als accessorisches Gewebe 
zum Endothel (subendotheliale Grundsubstanz, Kapillargrundhautchen, 
Epithel mit lockerem Stiitzgewebe) der Kapillaren aufgefaBt werden. 
Bezogen auf das Endothel sind beide Gewebe Parenchym im alten; 
tieferen Sinn des W ortes. Dieses Gemeinsame ist es, das unseres Er­
achtens die grundsatzliche Gleichartigkeit der GefaBwand- und Organ­
gewebsveranderungen begriindet. Verschieden ist bei beiden die Art und 
Menge der sie zusammensetzenden Gewebe, und darin diirfte der Haupt­
grund dafiir zu erblicken sein, daB die gleichen Grundvorgange an den 
verschiedenen Orten doch verschiedenartige Bilder zeitigen". 

J edenfaHs scheint es sich in der Niere um einen ahnlichen Vorgang wie in 
der Leber zu handeln, wobei klinisch die Niere insofern weniger dia­
gnostische Schwierigkeiten bereitet, als hier eine serose Entziindung 
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meistens mit einer Albuminurie beantwortet wird; ist doch in vielen 
Fallen das Albumen des Harns nichts anderes als das aus den Blut­
gefaBen ausgetretene BluteiweiB, wobei es sich auch hier in erster Linie 
um Albumine handelt, wahrend die Globuline zuriickgehalten werden. 
Dies mag auch mit eine der Ursachen der hohen Senkungsgeschwindig­
keit sein, die bei vielen Nierenkrankheiten zu beobachten ist. DaB bei 
diesen Erkrankungen meist nicht aHein in der Niere Veranderungen 
bestehen, lehren nicht nur analoge Befunde in anderen Organen, beispiels­
weise die leicht nachweisbaren am Augenhintergrund, sondern auch die 
erhohte Permeabilitat der Kapillaren, die durch die LANDlssche Methode 
gerade bei vielen Infekten nachgewiesen werden kann. Die Heilungs­
vorgange in den Nieren, die von einer akuten Nephritis betroffen wurden, 
sind wohl ebenso zu deuten wie in der Leber. Das iibergetretene EiweiB 
kann abflieBen oder der Resorption verfallen, es kann aber auch ver­
daut werden, was natiirlich nicht ausschlieBt, daB dies den Boden fiir 
Bindegewebsbildung, wie beieiner chronischen Nephritis, vorbereitet. 

Stauungsodem. 
Man geht vielfach von der Vorstellung aus, daB die Beinodeme, die 

auf der Hohe einer kardialen Dekompensation so haufig zu sehen sind, 
ausschlieBlich die Folge von Stauung sein sollen. Die Drucksteigerung 
im venosen Gebiet spielt sicherlich auch eine wichtige Rolle, sie ist aber 
nicht aHein fiir den Fliissigkeitsaustritt verantwortlich zu machen. 
Der beste Beweis, daB die Stauung allein nicht unbedingt zu Odem 
fiihren muB, ist ein wenig bekanntes Tierexperiment. Man kann bei 
einem Hund die Vena cava inferior unterhalb der Einmiindung der 
Nierenvenen abbinden, ohne daB es dabei - von ganz seltenen Aus­
nahmen abgesehen - zur Entwicklung von Odemen an den hinteren 
Extremitaten kommt. Aus del' menschlichen Pathologie sind ebenfalls 
viele ahnliche Beobachtungen bekannt. Nicht so selten kommt es z. B. 
nach Operationen zu einem voHigen thrombotischen VerschluB der Vena 
femoralis, wobei von einer Schwellung des Beines nichts zu sehen ist; es 
muB wohl noch eine weitere Schadigung hinzutreten, damit Stauung 
auch Odem erzeugt! 

W ohl am eindruckvollsten erscheint die folgende, immer wieder­
kehrende Beobachtung. Ein Patient mit einem seit vielen Jahren be­
stehenden Mitralfehler hat dauernd einen hohen venosen Druck, ohne 
daB je SchweHungen aufgetreten waren; bei Anwendung der LANDls­
schen Probe muB sich keinerlei pathologische Steigerung der kapillaren 
Permeabilitat zeigen. Tritt bei einer solchen Person ein fieberhafter 
Infekt auf, so kommt es sehr haufig zum Auftreten von Odemen, was 
zunachst von keiner Anderung der Her:ltatigkeit und vor aHem des 
venosen Blutdruckes begleitet ist. Priift man jetzt die Kapillarpermea-
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bilitat, so kann eine Lasion der Membranfunktion zu erkennen sein. Diese 
und andere Tatsachen, wie z. B. eine jetzt anscheinend unvermittelt ein­
setzende Steigerung der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, lassen 
Uns an die Moglichkeit denken, da[3 die bekannten Odeme, die so hiiufig 
als der A usdruck einer kardialen Dekompensation gedeutet werden, nicht 
nur auf venose Drucksteigerung allein zuruckzufuhren sind, sondern da[3 
zu ihrem Zustandekommen noch eine Kapillarliision notwendig ist. Es 
erscheint uns sehr verlockend, in diesen Fallen an eine serose Entzundung 
zu denken, zumal gerade Infektionen, Intoxikationen und auch intestinale 
Schadigungen als die haufigsten Gelegenheitsursachen fUr die Entstehung 
einer sogenannten Inkompensation anzusehen sind. Selbstverstandlich 
handelt es sich hier zunachst bloB um Vermutungen, die schwer zu be­
weisen sind. 

Die HerzinsuUizienz. 
Die Lebenstatigkeit eines Muskels - das gilt nicht nur yom peri­

pheren Muskel, sondern vor allem auch yom Herzen - hangt in erster 
Linie von der Sauerstoffzufuhr abo Selbstverstandlich ist die erste Vor­
aussetzung eine normale Funktion der ernahrenden Arterien, aber der 
wesentliche Punkt fUr die Leistungsfahigkeit eines Muskels ist die Be­
schaffenheit der Kapillartatigkeit. Beschaftigt man sich daher mit der 
Frage, warum unter gewissen Bedingungen der Herzmuskel nicht mehr 
imstande ist, die ihm angebotene Blutmenge in entsprechender Weise 
weiterzugeben - denn das ist das Wesen der kardia.len Inkompensation 
-, dann hat man zuerst die arterielle Sauerstoffversorgung zu beruck­
sichtigen und da vor allem die Funktion der Kapillaren. 

In den vorangehenden Abschnitten haben wir bereits mehrfach im 
Sinne der quantitativen Anatomie (KROGH!) - vielleicht ware es logi­
scher, ohne KROGH vorgreifen zu wollen, von einer mathematischen zu 
sprechen - die gegenseitigen topographischen Beziehungen zwischen 
Muskelfaser und Kapillare hervorgehoben. Auf dem Querschnitt eines 
Muskels finden sich die Kapillaren mit bemerkenswerter RegelmaBigkeit 
zwischen den Muskelfasern verteilt. Gleichgultig, ob sich der Muskel 
in Ruhe oder in Arbeit befindet, ergibt sich stets eine entsprechende 
Kapillarisierung, die dafiir Sorge tragt, daB die Muskulatur mit den 
notwendigen Sauerstoffmengen versorgt wird. Eine wesentliche Voraus­
setzung der Sauerstoffversorgung ist nicht nur die Zahl der Kapillaren, 
sondern vor allem auch die Beschaffenheit der Kapillarwandungen, die 
es beide ermoglichen sollen, daB der Sauerstoff, der durch das Oxy­
hamoglobin den Organen ubermittelt wird, in idealer Weise an das 
Erfolgsorga,n, also an die Muskelfaser, herankommt. Dieser Vorgang, 

1 KROGH U. FELDBERG: Anatomie und Phys. d. Kapillaren. 2. Ann. S. 39, 
224. Berlin: J. Springer. 1929. 
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den wir in einem vorangehenden Kapitel in einer schematischen Zeichnung 
(s. Abb. 9 u. 10) dargesteHt haben, wird durch die serose Entziindung in 
zweifacher Weise gestOrt: 1. Durch die Plasmadurchtriinkung der Kapillar­
wand selbst ist der Gasaustausch schon vermindert - wir verweisen 
dabei vor aHem auf die Lungenbefunde von RUHL -, so daB dadurch 
die Muskelfaser Gefahr lauft, weniger Sauerstoff zu erhalten, als sie 
tatsachlich benotigt; 2. Durch die Einlagerung von Plasma zwischen 
Kapillare und Muskelfaser entsteht das, was wir durch das Schlagwort 

Abb. 9:3. Ser6sc Entzundung des Herzmuskels. Morbus Basedow (Zeichnung) . 

Distanzierung charakterisiert haben mochten (Abb. 93); auch hiefiir 
haben wir bereits ein Schema (s. Abb. 81) gebracht, auf das wir Bezug 
nehmen konnen. Kommt es somit im Herzen zu den Erscheinungen 
des Plasmaaustritts, so muB die Sauerstoffversorgung der Herzmuskulatur 
an den betroffenen SteHen Schaden nehmen, was mit einer Funktions­
verminderung des Herzens beantwortet wird. 

Der Vorgang der serosen Entziindung kann somit - das gilt nicht 
nur fiir das Herz, sondern ganz allgemein - weitgehend die Sauerstoff­
versorgung gefahrden. Bei manchen Organen, bei denen selbst eine schwere, 
mit mechanischer Gewebsauflockerung einhergehende serose Entziindung 
- wir verweisen z. B. auf die Leberbefunde - vertragen wird und bei 
welchen diese sogar weitgehend repariert werden kann, mag dies nicht von so 
groBer Bedeutung sein, aber an Stellen, wo die Gewebstatigkeit von aus-
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schlaggebender Wichtigkeit fiir den Gesamtorganismus ist (Herz und vor 
aHem auch Gehirn), kann die durch die serose Entziindung be­
dingte Schadigung der Sauerstoffversorgung verhangnisvolle Folgen 
zeitigen. Deshalb muB man dem Plasmaaustritt im Bereiche der Herz­
muskulatur die groBte Bedeutung beimessen. 

Da wir einen Plasmaaustritt auch beim langsamen Sterben des Organis­
mUs voraussetzen und dementsprechend unter diesen Umstanden die 
histologischen Bilder der serosen Entziindung erwarten konnel1, so wird 
es in manchen Fallen gewiB nicht unberechtigt sein, mit Zuriickhaltung 
zu erwagen, ob die geschilderten histologischen Bilder nicht erst wahrend 
der Agone zur Ausbildung gekommen sind. Werden allerdings gelegent­
lich Ubergange festgestellt und kann man sehen, wie sich allmahlich 
aUs einer serosen Entziindung eine Schwiele entwickelt (interstitielle Myo­
karditis), so ergeben sich keine Zweifel, vielmehr drangt dann alles zu 
der Erkenntnis, daB in vielen Fallen der Vorgang der serosen Durch­
trankung des Herzens nicht bloB ein Absterbevorgang ist, sondern auch in 
vivo unter Umstanden als atiologisches Moment in Betracht gezogen 
werden muB; die serose Entziindung kann somit unter gewissen Voraus­
setzungen die Ursache einer Herzinsuffizienz sein. 

Der Icterus catarrhalis. 

Das klassische Krankheitsbild einer allgemeinen serosen Entziindung 
ist fUr uns die schwere Nahrungsmittelvergiftung. Da im AnschluB an 
solche Intoxikationen ein sogenannter Icterus catarrhalis auBerordent­
lich haufig auf tritt, so lag es nahe, auch bei diesem Krankheitsbild nach 
den Stigmen der serosen Entziindung zU suchen. Ausgedehnte Unter­
suchungen in dieser Richtung waren deshalb moglich, weil es sich urn ein 
sehr haufiges Krankheitsbild handelt, das in den verschiedensten Stadien 
beobachtet werden kann. 

Das erste Kriterium, das uns veranlaBt hat, beim Icterus catarrhalis 
an Beziehungen zur serosen Entziindung zu denken, war die im Beginn 
dieser Krankheit sehr oft zu beobachtende hohe Erythrozytenzahl; nicht 
wenige FaIle von Icterus catarrhalis konnen Werte bis 6 Millionen 
Blutkorperchen zeigen. Da diese Erscheinung im Beginn des Leidens am 
ausgepragtesten ist, ist es zweckmaBig, die Blutkorperchenzahlung 
moglichst friihzeitig vorzunehmen. 

Zuerst hat uns die Beobachtung der Venen veranlaBt, an eine Ver­
ringerung der zirkulierenden Blutmenge zu denken, denn leere, kaum 
sichtbare Venen sind - ahnlich wie beim Kollaps - so haufige Symptome 
des Icterus catarrhalis, daB dieses Zeichen in zweifelhaften Fallen sogar 
differentialdiagnostisch verwertet werden kann. 1m selben Sinne 
sprechen auch Messungen des Venendrucks. Werte, die weit unter der 
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Norm liegen, bilden keine Seltenheit, so daB auch dieses Symptom mit­
unter diagnostisch von Bedeutung sein kann. Konnten diese Beobachtungen 
zunachst nur als Hinweise fUr die Annahme angesehen werden, daB die zirku­
lierende Blutmenge gering ist, so erhoben sich unsere Vermutungen zur Ge­
wiBheit, als genaue Untersuchungen iiber die Blutmenge durchgefUhrt 
wurden. Umdem Einwandzu begegnen, die hohen Erythrozytenzahlen waren 
auf Wasserverluste zu beziehen, die vielleicht mit den gar nicht so selten zu 
beobachtenden wasserigen Stuhlentleerungen im Zusammenhang stehen, 
wurden auch die EiweiBwerte im Plasma ermittelt. Man ersieht aus del' 
Tabelle 26, daB die Ergebnisse diesel' Untersuchungen weitgehende Be­
ziehungen zu denen bei den schweren Nahrungsmittelvergiftungen er­
geben. Die Bluteindickung und die Verringerung del' zirkulierenden 
Blutmenge gingen bei diesen Fallen erst in der Rekonvaleszenz zuriick, 
wobei del' gesamte EiweiBgehalt des Plasmas unverandert blieb. Was 
abel' gerade den EiweiBgehalt des Plasmas, bezw. seine Fraktionen betrifft, 
so sind die Verhaltnisse mei'lt recht verwickelt; wir werden spateI' noch 
des genaueren darauf eingehen. Jedenfalls schienen uns diese Be­
obachtungen ein wichtiger Hinweis dafiir, nach weiteren Zeichen von 
seroser Entziindung beim Icterus catarrhalis zu suchen. 

Tabelle 26. Zirkulierende Blutmenge, Hamatokrit und 
Gesamteiwei13gehalt des Serums bei Icterus catarrhalifl. 

Fall 

1 

2 

3 

4 

5 

I
I l~irkUd- I Hamatokrit I 

wren e, 0/ I 
' Blutmenge ! I 0 
I • 

3500 
4840 
5000 
3900 
6770 
4440 
6450 
4760 
5300 
5100 
6500 

55 
50 
48 
57 
49 
52 
44 
55 
48 
56 
47 

Plasma 
% 

45 
50 
52 
43 
51 
48 
56 
48 
52 
44 
53 

Plasma 
EiweiLl 

0/0 

6,7 
6,68 
6,6 
7,9 
7,89 
5,2 
5,1 
6,7 
6,68 
7,0 
7,12 

Bemerkungeu 

schweres Krankheitsbild 
fast geheilt 
geheilt 
Icterus im Beginn 
geheilt 
Icterus im Beginn 
geheilt 
Icterus im Beginn 
geheilt 
Icterus im Beginn 
geheilt 

Zugunsten der Vermutung, daB Beziehungen zwischen dem Icterus 
catarrhalis und der serosen Entziindung bestehen, mag auch die gar nicht 
so selten zu beobachtende Leber- und MilzvergroBerung bei diesem Krank­
heitsbild herangezogen werden. Es sieht fast so aus, als ob die Formen, die 
mit einer Leber- und MilzvergroBerung einhergehen, das Symptom del' 
Bluteindickung ganz besonders deutlich erkennen lassen. Vielleicht 
handelt es sich also beim Krankheitsbild des Icterus catarrhalis um eine 
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serose Durchtrankung des Leberparenchyms und auch des Milzgewebes. Da 
nach RassLE die akute serose Entzundung der Leber das erste Stadium jenes 
Krankheitsbildes darsteIlt, das sich in weiterer Folge zur Leberzirrhose 
entwickeln kann, und uns auf Grund klinischer und anatomischer Beob­
achtungen bekannt ist, daB auf dem Boden eines sogenannten Icterus 
catarrhalis allmahlich eine Leberzirrhose entsteht, so lag es besonders 
nahe, an eine serose Hepatitis zu denken. Jedenfalls verlangten diese 
Beobachtungen eine genaue Dntersuchung nach den verschiedensten 
Richtungen, ob als Drsache des Icterus catarrhalis tatsachlich eine serose 
Hepatitis angenommen werden darf. 

Als pathognomonisches Zeichen des Icterus catarrhalis gilt mit Recht 
die von BAUER angegebene Verminderung der Galaktosetoleranz, die sich 
an dem A uftreten von Galaktose im Harn nach Z ufuhr von 40 g 
Galaktose kundgibt. Sie wird gewohnlich als der Ausdruck einer funk­
tionellen Leberlasion angesehen. Wenn unsere Vermutung richtig ist, 
daB dem Icterus catarrhalis eine serose Hepatitis im Sinne von RassLE 
zugrunde liegt und dieses toxische Odem zum Teil als Drsache der 
Lasion in Frage kommt., so war zu erwarten, daB aIle Momente, die zU 
einer Steigerung der serosen Durchtrankung der Leber fiihren, auch 
eine Erhohung der Galaktosurie bedingen. Als ein solches Mittel, das 
die serose Entzundung steigert, schien uns die einmalige Darreichung 
einer kleinen Histamindosis zweckmaBig, die man in der Klinik oft 
zur Magenfunktionsprufung verwendet. 

Entsprechende Vorversuche an normalen Menschen haben zunachst 
ein vollig negatives Resultat ergeben (s. Tabelle 27). Fuhrt man aber die 
gleichen Untersuchungen bei Menschell durch, die an Icterus catarrhalis 
leiden (man injiziert 45 Minuten nach der peroralen Darreichung von 
40 g Galaktose 0,75 mg Histamin und untersucht die Ausscheidung durch 
den Harn wahrend der ersten sechs Stun dell nach der Galaktosegabe), 
so zeigt sich sehr oft ein recht betrachtlicher Anstieg der Galaktose­
ausscheidung. Die Bestimmung der Galaktose wurde zur Erzielung einer 
groBeren Genauigkeit, als es die Polarimetrie gpst.attet., titrimet.risch 
nach BERTRAND durchgefiihrt. Es sei ferner hervorgehoben, daB die beiden 
Untersuchungen langstens innerhalb von drei Tagen, fast immer aber an 
zwei aufeinanderfolgenden Tagen ausgefiihrt wurden, in welcher Zeit sich 
an dem Krankheitsbild keine wesentlichen Veranderungen gezeigt hatten. 
Diesen Befund halten wir nicht nur wegen seiner Beziehung zur Pathogenese 
des Icterus catarrhalis bemerkenswe~t, sondern wir erblicken in 
ihm auch eine Verfeinerung der Galakt.oseprobe, da wir uns bei 
anderen mit Ikterus einhergehenden Erkrankungen - vor allem beim 
Stauungsikterus - (Tabelle 27) uberzeugen konnten, daB bei diesen 
eine pathologi'lche Galaktoseausscheidung nach Histamininjektion sehr 
seltell auftritt. 
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Tabelle27. Galaktoseausscheidung 6 Stunden nach peroraler Zufuhr 
von 40 g Galaktose in 400 ccm Tee ohne und mit Histaminbelastung 

(3/4 mg durch subkutane Injektion 45 Min. nach der Galaktosezufuhr). 

Lebergesunde Faile I Icterus catarrhalis , 1 ___ St_a_uU_n-cgSikterus 

--o~-I--nac~ _ ohne __ I_~h . _I __ ohne. I nach 

Histamin I Histamin Histamin 
--- I I 

0,33 
0,2 
0,27 
0,00 
1,84 
1,22 
0,28 
0,4 
0,4 
0,0 
Spur 
0,5 

1,87 
0,49 
0,63 

4,8 
0,2 
0,27 

0,34 
0,70 
0,40 
0,00 
1,80 
0,63 
0,63 
0,78 
0,4 
0,34 
0,1 
0,75 
0,66 
1,78 
0,87 
Spur 
0,75 
3,8 
0,3 
0,4 

3,85 
0,42 
1,75 
6,59 
3,73 
2,73 
1,40 
1,95 
4,92 
2,12 
1,3 
0,25 
2,0 
8,3 
5,78 
2,0 
5,83 
2,25 
6,5 
3,6 
2,85 

5,10 
0,71 
5,25 
8,10 
4,53 
4,34 
1,69 
1,74 
6,05 
6,65 
4,97 
2,2 
4,4 
6,37 
8,5 
3,2 

10,7 
2,6 
9,75 
5,47 
3,6 

0,00 
0,64 
0,47 
0,39 
1,29 
1,73 
Spur 
0,8 

2,44 
3,50 
1,5 
4,0 
4,84 

r 0,21 
0,14 
2,36 
0,67 
0,27 
1,92 
1,26 
0,99 
0,78 
2,43 
3,06 
0,95 
4,2 
6,19 

DaB in einem Organismus, des sen GefaBe zu Plasmaaustritt neigen, 
Histamin auch in kleinen Dosen eine Steigerung der serosen Ent­
zundung herbeifuhren kann, laBt sich beim Icterus catarrhalis auch an 
Hand folgenden Beispieles zeigen, das aus einer groBeren Reihe analoger 
Versuchsergebnisse herausgegriffen wurde. Injiziert man gesunden 
Menschen 3h mg Histamin, so kommt es bei vielen nach 5-10 Minuten 
zu einer Zunahme der roten Blutzellen, die aber nach kurzer Zeit (30 Mi,­
nuten) wieder verschwindet. Macht man aber denselben Versuch bei 
einem Icterus catarrhalis, so tritt die Bluteindickung erst spater ein, kann 
aber unter Umstanden bis vier Stunden anhalten. Wir haben diese Probe 
bei anderen pathologischen Zustanden nicht uberpruft, so daB in dieser 
Richtung noch Versuche nachzutragen waren. J edenfalls zeigt uns auch diese 
Erscheinung, daB im Organismus eines Icterus-catarthalis-Kranken eine 
gewisse Bereitschaft zu Plasmaaustritt aus den GefaBen besteht. 

In engemZusammenhangdamitglauben wir auch die Beobachtungen von 
SIEDEK und ZUCKERKANDL1 deuten zu mussen, die beim Icterus catarrhalis 

1 SIEDEK und ZUCKERKANDL: Klin. Woo 1935, S. 568. 
Eppinger, Serose Entziindung. 15 



226 Klinik und Pathologie der ser6sen EntzUndung. 

auf der Rohe der Erkrankung eine auffallende Natriumretention sahen, 
wahre;nd bei Besserung desZustandes eine vermehrteNatriumausscheidung 
auftritt (s. Tabelle 28). Das Verhalten des molekularen N atrium-Chlor- Quo­
tienten im Rarn ist so charakteristisch, daB eine Besserung des Zustandes zu 
erwarten ist, wenn der anfangs niedrige Quotient wieder die Norm, also I, er­
reicht oder sogar dariiber hinausgeht. Es handeIt sich dabeikeineswegs urn 
ein nur fiir diese Krankheit charakteristisches Symptom, sondern es ist, wie 
wir gezeigt haben (s. 8.194) fiir das Vorhandensein von seroser Entziindung 
im allgemeinen charakteristisch. Auch die bekannte Beobachtung von 
POLLITZER und STOLZ1 ware in diesem Zusammenhang zu nennen, die 
nach Novasurol-Injektion besonders beim Icterus catarrhalis eine auf­
fallend hohe Wasserausscheidung feststellten. Wahrend der normale 
Mensch auf die Injektion nUr mit einer geringen Diurese reagiert und dem­
entsprechend nur wenig an Gewicht verliert, kann ein Patient mit Icterus 
catarrhalis bis 2 kg seines Gewichtes, bzw. 2-2,51 Rarn nach der In­
jektion abgeben. Dieses Symptom deutet auf eine Fliissigkeitsretention 
im Korper hin; da sich aber beim Icterus catarrhalis mit den gewohn­
lichen kliniscl~en Methoden sonst keine pathologische Fliissigkeitsretention, 
weder als Odem, noch als Aszites nachweisen laBt, so ist es vielleicht an­
gebracht, diese Retention mit der VergroBerung der Leber und Milz in 
Zusammenhang zu bringen. 

Tabelle 28. Der molekulare N a/CI- Quo tient im Harn bei Icterus 
catarrhalis. 

)i"ame Alter, Auf der Hohe I 1m Abklingen 
Geschlecht I der Erkrankung 

P.F. 21, w. 0,66 1,17 
C. G. 12, w. 0,42 4,2 
J. O. 30, m. 0,65 1,38 
Sch. H. 19, n1. 0,72 1,15 
W.K. 25, m. 0,78 1,06 
T.W. 30, m. 0,79 2,02 
K. K. 18, m. 0,82 1,46 
D.K. 31, m. 0,87 1,20 
O.F. 17, m. 0,8 1,08 
H.E 20, w. 0,87 1,16 
L.F. 21, m. 0,91 1,12 
T. K. 40, m. 0,81 
P.M. 23, m. 1,46 
M.W. 21, m. 1,60 
S.H. 39, m. 1,16 

Wir haben in einer Reihe von Fallen mit teils leichteren, teils schwereren 

1 POLLITZER und STOLZ: Wien. Arch. f. iml. Med., 8, S. 289. 1924. 
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Formen von Gelbsucht auch die Durchliissigkeit der Kapillaren mit 
der LANDIS schen Methode geprUft; wir haben auch im Bereiche der 
Armkapillaren pathologischen EiweiBaustritt gefunden, doch zeigte sich 
dabei kein einheitlicher Ausfall der Versuche, bei manchen Fallen trat 
kein kapillares Filtrat auf. Der EiweiBgehaltdesInhaltes der Kanthariden­
blasezeigt wesentliche Unterschiede gegeniiber der Norm. Wah rend die Diffe­
renz zwischen Blasen- und BlutserumeiweiB beim N ormalen im Mittel zirka 
29,2% betragt, findet sich beim Icterus catarrhalis ein viel geringerer 
Unterschied; es tritt also in die Blase eine viel eiweiBreichere Fliissigkeit 
iiber als beim gesunden Menschen (s. Tabelle 29). 

Tabelle 29. Kantharidenblasenversuch bei Icterus catarrhalis. 

EiweiBgehalt in 0/0 

Serum Blase 

I 

Normal im 
Mittel - I 5,49 

I 

I 8,17 I 5,83 
2 8,61 I 7,02 
3 8,03 6,20 
4 8,03 i 7,02 
5 8,24 i 6,93 
6 7,85 

I 
5,32 

7 9,35 
I 

7,60 
8 5,22 4,24 
9 

1 
7,46 I 5,20 

I 

1m Mittel .. 1 6,13 

Diffcrenz 

absolut I in 0/0 

2,24 29,2 

2,34 I 29,8 
1,59 

I 

18,5 
1,83 22,8 
1,01 12,5 i 
1,31 15,9 
2,53 i 32,2 
1,75 18,8 
0,98 I 18,8 
2,26 I 30,5 

1,73 22,2 

Anmerkung 

Salvarsanikterus 

Icterus gravis 
Akute Leberatrophie 

Das Studium des Znsammenhanges zwischen Icterus catarrhalis und 
seroser Entziindung fiihrte uns zu Untersuchungen iiber die bekannten 
Veranderungen del' SernmeiweiBkorper bei Lebel'erkranknngen. Wir haben 
schon auf S. 152 betont, daB in del' Literatur das relative Ubel'wiegen del' 
Globulinfraktionen und die Vermindel'ung der GesamtserumeiweiBkol'per 
(Hyposel'inemie, wie die franzosischen Autol'en diesen Zustand nennen) 
hel'vorgehoben wird. Diesel' Veranderung wil'd deswegen eine gl'oBe Be­
deutung zugesprochen, weil sie zur Vermindel'ung des onkotischen Druckes 
fiihrt, was als wichtiges Moment bei del' Aszitesentstehung und den 
sonstigen Stol'ungen des Wasserhaushaltes bei Lebererkrankungen an­
gesehen wird. Wil' konnten im Laufe un serer Darstellnng zu wiederholten­
malen zeigen, daB serose Entzilndung meist mit einem A ustritt der kleinst­
molekularen Eiweif3fraktionen, also von Albumin, aU8 der Blutbahn in das 
Gewebe vergesellschaftet ist; das bewiesen nns im Experiment die Vel'halt-

15* 
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nisse in der Lymphe, imBlut und im GewebspreBsaft (s. S.109); das zeigte 
uns beim Menschen die Erhohung der Blutkorperchensenkung nach 
Stauung (s. S. 191) sowie der starke Ubertritt von Albumin in die Kantha­
ridenblase (s. S. 191) und in serose Exsudate. Da wir aber allen 
Grund haben anzunehmen, daB bei vielen Lebererkrankungen, be­
sonders beim Icterus catarrhalis, serose Entziindung, also Albumin­
austritt in das Gewebe, besteht, so glauben wir, die relative Globulinamie 
mit dem Austritt einer vorwiegend albuminreichen FlUssigkeit aus den 
GefaBen in das Gewebe, mindestens bei einem Teil der FaIle, erklaren zu 
konnen. Auch Hyposerinemie kann die Folge einer serosen Entziindung sein, 
wie wir auf S. 183 ausgefiihrt haben; es kommt namlich sozusagen als 
Kompensation des Plasmaaustritts aus den GefaBen zum EinschieBen 
der eiweiBarmen Gewebsfliissigkeit in das Blut und dadurch zur Ver­
diinnung des Serums. Welche Grade diese Verdiinnung annehmen kann, 
haben wir bereits auf S.185 bei Besprechung der EiweiBschwankungen bei 
seroser Entziindung ausgefiihrt. Allerdings konnen diese EiweiBschwan­
kungen die Hyposerinemie nicht bei allen Fallen allein erklaren. Bei 
spektrographischen Untersuchungen des SerumeiweiB im Ultraviolett, 
die wir gemeinsam mit FUCHS und LERCHl aus WASICKYS Institut durch­
gefiihrt haben, zeigte namlich besonders die Globulinfraktion bei leber­
kranken Menschen eine deutliche Abweichung von der Norm. Die EiweiB­
fraktionen sind also qualitativ verandert. Fiir die Erklarung dieser Ver­
anderung muB man wohl die Leberzellschadigung heranziehen, die aller­
dings eine Folge der serosen Entziindung sein kann. Es ware danach 
moglich, daB bei manchen Fallen auch die Hyposerinemie als Folge 
dieser Leberzellschadigung aufgefaBb werden muB. Dafiir konnte auch 
eine Beobachtung sprechen, die wir hin und wieder am Krankenbett 
gemacht haben. Wir sahen namlich bei den entsprechenden Fallen, daB 
es mit dem Anstieg des Serumbilirubins, also bei der Verschlimmerung 
des Zustandes, zu einem Abfall der SerumeiweiBkorper kommt, wahrend 
die Besserung des Zustandes, also der Serumbilirubinabfall, von einem 
Wiederanstieg der SerumeiweiBkorper begleitet war. Dieses Verhalten 
spricht auch dafiir, daB in diesen Fallen die Verschlechterung der Leber­
funktion zur Hyposerinemie fiihrt. 

Wir kommen daher zur Erkenntnis, daB die H yposerinemie sozusagen 
eine Gleichung mit mindestens zwei Unbekannten ist, von denen die eine 
von der Durchwanderung des Eiweif3 durch die Kapillaren abhiingt, wiihrend 
die andere zur Leberfunktion in Beziehung gebracht werden mUf3. 

Haben WIT es auf Grund der klinischen Beobachtung bereits wahr­
scheinlich machen konnen, daB beim Icteflls catarrhalis eine serose Ent­
ziindung besteht, so sprechen anatomische Untersuchungen in der gleichen 

1 FUCHS, KAUNITZ und LERCH: Z. klin. Med. 228. S. 332. 1935. 
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Richtung. Wie besonders die Untersuchungen der Beriberilebern in weit­
gehender Analogie mit der Allylformiatvergiftung zeigen, ist folgende 
Trias als charakteristisch fiir die serose Hepatitis anzusehen: die Er­
weiterung der DIssEschen Raume als Ausdruck der serosen Entziindung 
des Leberparenchyms, die LymphgefaBerweiterung und das Odem des 
Zellgewebes in den periportalen Feldern sowie das Gallenblasenbettodem. 
Darnach konnte der anatomische Nachweis des Gallenblasenbettodems 
als Kriterium fUr dieses in seiner Pathogenese noch nicht vollig ge­
klarte Krankheitsbild verwendet werden. 

Trotz genauer Untersuchung ist es in manchen Fallen von Gelbsucht 
oft sehr schwierig, prazise zu entscheiden, ob es sich um eine parenchy­
matose Erkrankung der Leber handelt, oder ob die Gelbsucht auf eine 
Gallenwegsveranderung, besonders unter Beteiligung der Gallenblase, zu 
beziehen ist. 

So werden die Schmerzen in der Gallenblasengegend in vielen Fallen 
als wichtiges differentialdiagnostisches Merkmal heraJlgezogen, weil man 
sich meist von der Vorstellung leiten laBt, der Icterus catarrhalis setze 
;;chmerzfrei ein, wahrend im Gegensatz dazu beim Steinikterus die 
Schmerzen das fiihrende Symptom darstellen. 

Als AUSJlahme davon haben wir zunachst die sogenannten Pseudo­
gallensteinkoliken bei den verschiedenen Formen del' Leberzirrhose und 
heim hamolytischen Ikterus kennengelernt, auf die VOl' allem EpPINGER! 
und sein SchUler L6wy2 hingewie8en haben. Bei Fallen, in welch en spateI' 
die Antopsie oder die Operation die vollige Unversehrtheit del' Gallenwege 
bewiesen hatte, fanden sich typische Schmerzen vom Charakter der Gallen­
steinkoliken. Del' Nachweis einer vergroBerten Milz kann nns hier mit­
unter die richtige Fahrte weisen. DaB aber unter Umstanden auch im 
Verlaufe eines Icterus catarrhalis die scheinbar sonst fur Cholelithiasis charakte­
ristischen Schmerzen in der Gallenblasengegend auftreten kOnnen, ist bis in 
die letzte Zeit nnbekannt gewesen. Die genaue Analyse der Fane mit 
Hilfe von exakten Fnnktionspriifnngen hat nns jedoch gezeigt, daB bei 
Icterus catarrhalis 801che Schmerzen tatsachlich vorkommen konnen. Ais 
Beispiel sei folgender charakteristischer Fall angefiihrt: 

Eine 20jahrige Hausgehilfin wird mit heftigen Schmerzen in der Gallen­
blasengegend, die nach links ausstrahlen, lmd mit betrachtlichem Ikterus 
eingeliefert. Wie sie angibt, habe sie vor vier W ochen, nach dem Genu13 
eines Gulasch, Unbehagen empfunden, erbrochen und zu diesel' Zeit einen 
Druck in del' Magengegend verspurt. VOl' 14 Tagen seien Gelbfarbung des 
Gesicht,es und gleichzeitig heftige Schmerzen im Oberbauch aufgetreten, 
die in den Rucken ausstrahlten lmd mit geringen Unterbrechungen bis jetzt 
anclauern. Ma13iger Juckreiz, subfebrile Temperatur. Leber etwas vergr613ert, 
Gallenblasengegend stark druckempfindlich, Milzvergr613erung nul' perku-

1 EpPINGER: Hepato-lienaleErkrankungen, S.165. Berlin: J. Springer. 1920. 
2 Lowy: Wien. klin. 'Vschr. 1924, S_ 823 unrl 852. 
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torisch nachweisbar. 1m Rontgen die Magenschleimhaut o. B., kein Gallen­
blasen-, kein Konkrementschatten. 1m reichlich gallenfarbstoffhaltigen 
Harn Urobilinogen vermehrt, im Serum 16,5 mg% Bilirubin, Galaktosurie 
bei mehrmaliger Durchflihrung der Probe zirka 4 g. Aus der Duodenalsonde 
flieJ3t reichlich Gallenfarbstoff fiihrender Saft, auf Magnesiumsulfat trat 
dunklere Galle liber. Azorubinausscheidung durch die Galle auch nach drei 
Stunden nicht zu erzielen. 

1m Vedauf von etwa drei W ochen war die Gelbsucht vollkommen ab­
geklungen, die Schmerzen waren schon nach etwa einer W oche verschwunden. 
Galaktoseprobe normal (1,9 g), Azorubin erschien nach 14 Minuten im 

Abb.94. Gallenblasenbcttiidem bei Icterus catarrhalis (Fall Nr. I). 

Duodenalsaft und als zu dieser Zeit eine Gallenblasenfiilltmg mit Oraltetra­
gnost vorgenommen wurde, konnte ein normalgroJ3er, intensiver tmd homo­
gener Blasenschatten festgestellt werden, der sich auf Eidotter prompt ver­
kleinerte. So zeigt dieser Fall von Icterus catarrhalis mit typischem Verlauf 
charakteristische Gallensteinschmerzen, obwohl die R6ntgenuntersuchlmg 
eine steinfreie Blase wahrscheinlich macht. 

Wenn nun die Vorstellung zu Recht besteht, daB beim Icterus catarrhalis 
eine serose Hepatitis vorliegt, dann ware es naheliegend, die geschilderten 
Schmerzen vielleicht mit einem Gallenblasenodem in Zusammenhang zu 
bringen. 

Wir konnten in letzter Zeit drei Falle von Icterus catarrhalis beob­
achten, bei denen eine Laparatomie ausgefiihrt worden war, nicht zuletzt 
deshalb, weil die beschriebenen Schmerzen in der Gallenblasengegend 
bestanden. Bei zweien dieser Falle, die anatomisch untersucht wurden, 
fanden sich auch morphologisch Anzeichen, die uns bis zu einem ge-
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wissen Grade dazu berechtigten, beim Icterus catarrhalis eine serase 
Hepatitis anzunehmen. 

De?' e1'ste Fall betrifft einen 64jahrigen Kaufmann, bei dem zwei Jahre 
vor der Aufnahme eine beginnende Tabes festgestellt worden war; er hatte 
sich deshalb einer Bismogenolkur unterzogen. Etwa zwei Monate, bevor 
er das Spital aufsuchte, wurde diese Kur wiederholt. Eine W oche 
vor der Aufnahme traten, angeblich nach einem Diatfehler, dyspeptische 
Erscheinungen und kurz darauf Gelbsucht auf. Die Leber war vergro13ert 
und auch die Milz deut­
lich tastbar. 1m Verlaufe 
der Beobachtung stieg 
das Serumbilirubin, das 
direkte Reaktion gab, 
allmahlich von 4,4 bis 
auf 40 mg% an, wahrend 
der Eiweillgehalt des 
Blutserums absank. Die 
Galaktoseprobe ergab 
dauornd Werte, die der 
oberen Grenze del' Norm 
entsprachen. 1m Harn 
war zunachst reichlich 
Urobilinogen nachweis­
bar; nach etwa vierwo­
chigem Aufenthalt in del' 
Klinik verschwand es je­
doch, was einen kom­
pletten Gallenwegsver­
schlu13 wahrscheinlich 
machte. Auch im Duode­
nalsaft waren zu dieser 
Zeit nur mehr Spuren von 
Gallenfarbstoff nachzu­
weisen. Die Senkungs­

Abb. 95. Erweiterte LymphgefiiLle im Leberbett der Gallenblase 
bei Icterus catarrhalis (Fali I). 

geschwindigkeit del' roten Blutkorperchen nach WESTERGREN betrug 
bei der Aufnahme 22, zum Schlu13 76 mm in der StLmde. Da Somnolenz 
auftrat und ein unklarer Schmerz in der Gallenblasengegend bestand, 
entschlo13 man sich, obwohl ein Parenchymschaden auch weiterhin 
sehr wahrscheinlich blieb, nach sechswochiger Dauer der Gelbsucht zur 
Operation; hiebei wurden die engen Gallenwege steinfrei und die Gallen­
blase unversehrt gefLmden. 1m Ligamentum hepatoduodenale sah man 
einige vergro13erte Lymphdrusen. Der Konvexitat der Leber wurde zum 
Zwecke der histologischen Untersuchung ein etwa dattelgro13es Stiick ent­
nommen, wobei aus der Wunde in reichlicher Menge eine mit Blut untermischte 
Fliissigkeit abflo13. Das Befinden des Patienten war am Tage nach der Operation 
wohl besser, doch traten am folgenden Tag Zeichen einer Leberinsuffizienz 
mit Verwirrungszustanden und Reststickstoffsteigerung auf; zwei Tage 
spater Exitus an den Folgen einer cholamischen Blutung in den Magen. 

Bei der Obduktion, welche eine Mesaortitis und eine Tabes dorsalis 
aufdeckte, erwies sich die Leber als glatt. Die Gallenblase zeigte jedoch bei 
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unversehrter Schleimhaut ein etwa 1 cm breites, auBerordentlich 6de­
mat6ses Gallenblasenbett (Abb. 94), wobei in dem lebernahen Anteil 
wiederum die reichlichen und weiten LymphgefaBe (Abb.95) auffielen. 
Nirgends waren Zeichen eines Gallengangsverschlusses wahrzunehmen. In 
der Leber konnten histologisch zwei Gruppen von Veranderungen beob­
achtet werden. Zunachst eine sehr hochgradige zentrale Lappchennekrose 
mit allen Kennzeichen, wie sie z. B . von HERXHEIMER1 fur die Phosphor­
vergiftung als charakteristisch angesehen wurden. In dem bei der Ope­
ration gewonnenen Praparat sind sie jedoch nur angedeutet, weswegen 

Abb. 96. Zentralc Liippchennekrose bei Icterus catarrhalis (Fall I). 

sie eher als frisch anzusehell sind (Abb.96). Sie durftell den Lebel'­
insuffiziellzel'scheillUllgen der letzten Lebenstage entsprechen und sind 
dem Formenkl'eis del' akuten gelben Lebel'atl'ophie einzureihen. Die 
ubrigen Veranderungen sind in den periportalen Feldern lokalisiel't, wo 
zwei Befunde auffallen, beide vermutlich alterel' Natul'. Einmal chro­
nisch entziindliche, vorwiegend lymphoidzellige und nul' vereinzelt 
Leukozyten enthaltende Infiltrate, daneben Gallengangswucherungen 
und Abschnurung einzelner Lappchenanteile, stellenweise deutliche 
Regenerate (Abb. 97,98). Neben den geschilderten, vielleicht als pel'i­
cholangitisch zu bezeichnenden Bildern erkennt man eine 6demat6se 
Durchtl'ankung del' peripol'talen Raume mit deutlicher El'weiterung del' 

1 HERXHEUIER: Zieglers Beitr. z. Path. Anat., 72, S. 349. 1924. 
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LymphgefaBe (Abb.99). Die Faserverteilung veranschaulicht Abb. 100: 
im Zentrum Anhaufung infolge Zusammensinterns, an der Peripherie 
infolge Wucherung. 

AuBerhalb der zentralen Lappchenanteile fehlen die Zeichen eines 
Leberzellschadens, wie Verfettung und Verschlechterung der Kern­
farbbarkeit; aber auch das Bild der serosen Entzundung innerhalb des 
Parenchyms ist lange nicht so deutlich, wie z. B. bei der Beriberikrankheit, 
obwohl die DrssEschen Raume sich erweitert erweisen. 

Wir sehen also die Trias der serosen Hepatitis: Gallenblasenodem, 

Abb. 97. Periportales Feld bci Icterus catarrhalis (Fall I). Gallengangswucherung, Fascrbildung, 
lympilozytiire Infiltrate. 

Odem und LymphgetiifJenceiterung in den periportalen Riiumen und 
serose Entziindung innerhalb des Parenchyms in einem Fall von Leber­
gewebsschaden, der entweder auf alimentare Ursachen zuruckgeht oder 
durch Bismogenol verursacht wurde. Wir ordnen diesen Fall in die 
Gruppe des Icterus catarrhalis ein, weil wir im Bismogenol oder Sal­
varsan nul' Gifte sehen, welche die Leber fUr einen alimental'en Schaden 
besonders empfanglich machen; bei genauel' El'hebung del' Anamnese 
laSt sich dieser fast immer nachweisen. 

1m zweiten Fall handelt es sich urn eine 23jahrige Frau, die mit del' 
Angabe die Klinik aufsucht, sie habe, ohne je fl'iihel' krank gewesen zu sein, 
VOl' dl'ei Wochen nach dem GenuB einer vel'dorbenen Wurst einen Brech­
durchfall bekommen. Einige Tage spater sci sic lmter starkem Krankheits­
gefiihI an Gelbsucht erkrankt. Die Leber war etwas vergr613ert, die MiIz 
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eben tastbar. Die Patientin wird durch weitere sechs Wochen beobachtet; 
wahrend dieser Zeit Zunahme der Gelbsucht, wobei das Serurnbilirubin 
20 mg% bei direkter Reaktion erreichte. Die Galaktoseprobe liegt dauernd 
an der oberen Grenze der Norm. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Blutk6rperchen betrug zunachst 18, sodann 38 mm. Als dieser Zustand 
noch nach neun W ochen bestand, die Gelbsucht keine Bessenmg zeigte, in 
der Gallenblasengegend ein unklarer Druckpunkt vorhanden war und das 
urspriinglich vermehrte Urobilinogen aus dem Harn verschwand, somit die 
Zeichen eines kompletten Gallenwegsverschlusses bestanden, entschloLl man sich 
urn so eher zur Laparatomie, als auch llsychische Storungen hinzutraten. 

Ahb. 98. Periportales Feld bei Icterus catarrhalis (Fall I); Infiltrate, Abschniirung von Lappchen­
antcilen; Regeneratbildungcn. 

Hiebei erWIeS sich die Leber glatt l.md grim, die Gallenblase steinfrei 
und die engen extrahepatalen Gallengange ohne Zeichen von Stammg. Bei 
der Exzision eines Leberstuckchens entleeren sich auch in diesem Fall 
reichliche Flu.ssigkeitsmengen aus der Leber, das Stu.ckchen selbst schrmnpft 
nach der Entnahme noch vor der Fixation zusammen. 

Histologisch sind unerwartet schwere Bilder zu sehen. Die Zeichen 
eines Zellschadens finden sich zwar nur an vereinzelten Stellen, ebenso 
sind die Anzeichen einer ser6sen Entziindung nur sparlich, - vermutlich 
ist das Exsudat abgeflossen - hingegen finden sich ausgedehnteste 
Gallengangswucherungen um die anscheinend stark verbreiterten peri­
portalen Felder mit deutlicher :Faseranhaufung, was uns anzeigt, daB 
in den peripheren Lappchenanteilen groBe Areale zugrunde gegangen sind 
(Abb. 101). Daneben sehen wir lymphozytare Infiltrate (Abb_ 102) und 
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Abh. 99. GroGes periportalcs Feld hei Icterus catarrhalis (Fall I); 6dcmatBse Durchtriinkung und 
Lymphgefiillerweiterung. 

Ahb. 100. Icterus catarrhalis (Fall I); FihriIIcnfiirbung nach TIBOR-PAP; ZusammenrUcken der Fasern 
im Liippchenzentrum und Vermehrung derselhen in der Peripherie. 

schwielige Verdickungen der Gallengangswande (Abb.103). Das Bild 
erinnert an eine subakute rote Leberatrophie mit Lokalisation an der 
Lappchenperipherie und stellenweisem Ubergang in eine zirrhotischeForm. 
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Ganz kurze Zeit nach der gut uberstandenen Operation schwindet die 
Gelbsucht; das Urobilinogen erscheint wieder im Harn und als die Patientin 
nach zwei Wochen an die medizinische Klinik rucktransferiert wird, ist 
die Gelbsucht fast vollig verschwunden· und die Leberfunktion intakt. 
Sie konnte geheilt entlassen werden. 

Wieder zeigt sich in einem Fall von Icterus catarrhalis mit niedriger 
Galaktoseprobe, erhohter Senkung und komplettem GallenwegsverschluB 
ein vorzugsweise an der Lappchenperipherie gelegener Lebergewebsschaden. 

Abb. 101. Periportalcs Feld bei Icterus catarrhalis (Fall II); hochgradige Bindegcwcbsvermehrung. 

Kurz nach der Operation besserte sich das Krankheitsbild unerwartet rasch. 
Es sei erwahnt, daB wir ein derartiges Verhalten noch in einem dritten 
Fall beobachten konnten, bei dem die Gallenblase entfernt wurde, jedoch 
keine Leberexzision stattfand. 

DaB wir den zweiten Fall hier ausfUhrlicher besprochen haben, ist 
weniger durch den histologischen Nachweis einer serosen Entzundung 
als durch seine rasche Abheilung gerechtfertigt, die mit allem Vorbehalt 
die Glaulcomtheorie von HENSCHENl stutzen konnte. Diesel' Chirurg scheint 
sich mit vollem Recht fUr das sogenannte "Glaukom del' Leber" zu 
interessieren und glaubt, die Vorstellung vertreten zu mussen, daB es 
Krankheitsbilder gibt, die auf einer Durchtrankung del' Leber mit einer 
serosen Flussigkeit beruhen und die als Therapie Punktion und Drainage 
del' Leber empfehlenswert erscheinen lassen. Danach ware die Vor-

l HEKSCHEN: Arch. f. Klin. Chil'. lSi. S. 825. 1931; li3, S. 488. 1932. 
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stellung nicht ganz von der Hand zu weisen, daB auch in unserem FaIle 
durch die Probeexzision das Organ in einem gewissen Grade entlastet 
wurde, was die Reilung des Prozesses forderte. 

Eine weitere Frage, die sich aus diesen Beobachtungen ergibt, ist die 
nach der eigentlichen Ursache der Gelbsucht beim Icterus cartarrhalis 
und insbesondere der vollstandigen Hemmung der Gallenfarbstoff­
sekretion in das Duodenum,· also nach dem Grund des sogenannten 
kompletten Verschlusses, den man bei genauer Beobachtung beim Icterus 

Abb. 102. Periportales Feld (st.arkere Vcrgr6llerung) bci Icterus catarrhalis (Fall II); Iymphozytare 
Infiltrate. 

catarrhalis nicht so selten, zum mindesten wahrend einiger Tage, antrifft. 
Da der erste Fall die Moglichkeit zu einer exakten anatomischen Analyse 
bietet, ist es verlockend, ihn zur Aufstellung einer Hypothese tiber d\e 
Entstehung dieses Symptomes heranzuziehen. Wir haben zwei Arten von 
Veranderungen beschrieben, zunachst die zentralen frischen Herde mit 
Dissoziation der Leberzellen, eine forme fruste der akuten Leberatrophie. 
Hier besteht nach den Untersuchungen EpPINGERS ein Icterus e de­
structione, wobei infolge der Auflosung des Lappchengefiiges zwischen den 
nekrobiotischen Zellen Dehiszenzen entstehen, die Kommunikationen 
zwischen den Gallenkapillaren und den DIssEschen Raumen herstellen 
(Balken I des Schemas, Abb. 106). Die Herde sind jedoch sehr frisch und 
dtirften den geschilderten Zeichen der Leberinsuffizienz in den letzten 
Lebenstagen entsprechen; durch sie allein kann aber ein kompletter 
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VerschluB kaum erklart werden, denn beim Destruktionsicterus tritt 
selbst bei der schwersten Form, namlich der akuten Leberatrophie, 
immer noch Galle ins Duodenum iiber. Da aber das Serumbilirubin 
beim Icterus catarrhalis immer direkte Reaktion zeigt, also nach den 
herrschenden Vorstellungen Gallenfarbstoff die Leberzelle bereits passiert 
haben muB, ist daher der Einwand abzulehnen, daB das Fehlen von 
Gallenfarbstoff in den groBen Gallenwegen eine Folge fehlender Leber­
zellsekretion ist; demnach muB angenommen werden, daB der Gallen-

Abb. 103. Pcriportales Fold bei Icterus catarrhalis (Fall II); schwicligc Vcrdickung der Gallcn­
gangswand. 

fluB an irgendeiner Stelle gehemmt wurde; somit laBt der komplette 
VerschluB bei Icterus catarrhalis an eine mechanische Komponente denken. 

Bei der Gallenkapillarfarbung nach EpPINGER1 sieht nian, besonders 
in den peripheren Lappchenanteilen mit dem intakten Balkengefiige, 
hochgradig erweiterte, oft hirschgeweihartige Gallenkapillaren, die bis 
an die DIssEschen Raume heranreichen und gelegentlich Einrisse auf­
weisen (Abb. 104). Da die Erweiterung einerseits bis an die Lappchen­
peripherie reicht, andererseits abel' in den pel'iportalen Feldern die 
klein en Gallengange eng sind, so ware das Hindernis an die Grenze 
zwischen Leberlappchen und periportales Feld zu verlegen, also in den 
Bereich del' sogenannten Ampulle, des prakapillaren Gallenkanalchens, 

1 EpPINGER: Beitr. z. path. Anat. 31, S. 230. 1902. 



Der Icterus catarrhalis. 239 

eille Stelle, die ASCHOFF,! wie wir schon erwahnt haben, gelegentlich 
eines Referates fiber die steinfreien Gallengangserkrankungen als die 
Achillesferse der Leber bezeichnete. 

Vermutet man an dieser Stelle ein Hindernis, so k6nnten die oben an 
zweiter Stelle genannten Ver­
anderungen herangezogen wer­
den: Odem und Lymphstauung 
auf der einen Seite, Infiltrate 
und Bindegewebswucherung auf 
der anderen Seite. Bei Bespre­
chung unserer Ergebnisse bei der 
experimentellen Allylformiatver­
giftung (s. S. 116 u. 144) wurden 
wir auf kleinere und gr6Bere 
Extravasate an der Peripherie der 
Leberlappchen aufmerksam. Auf 
dem Boden dieser Extravasate -
wir haben von Blut- und Exsu­
datseen gesprochen - k6nnen 
sich Infiltrate und schlieBlich 

b 

a 

Abb. 104 (a, b, c). Hochgradige Gallenkapillal'el'weitel'ung an del' Liippcheuperipheric bei Icterus 
catarrhalis (Fall I). 

auch Bindegewebsfibrillen ausbilden, was zu Veranderungen fiihrt, 
die in naher Beziehung zur Zirrhose stehen. Diese Extravasate 
und die ihnen folgenden Gewebsveranderungen k6nnen vielleicht eine 
Kontinuitatstrennung zwischen Leberzellbalken und prakapillaren Gallen-

1 ASCHOFF: Verh. d. Ges. f. inn. Med., S. 261. Wiesbaden. 1932. 
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giingen bewirken, was einerseits den AbfluB in die Gallengange hemmen 
und andererseits in die Lymphe ermoglichen konnte. Selbstverstandlich 
ist es schwierig, die Befunde der experimentellen serosen Hepatitis auf 
die menschliche Pathologie zu ubertragen, aber die ahnlichen topo­
graphischen Verhaltnisse gemeinsam mit gewissen Analogien im Aufbau 
und auch in den Gallengangswucherungen lassen den Gedanken erwagen, 

o L 

J'e 

PA 
daB sich beim Icterus catarrhalis 
ein ahnlicher V organg abgespielt 
hat wie bei der experimentellen 
Allylformiatvergiftung. Ebenso 
konnte man sich vorstellen, daB 
die zunachst durch die entzund-

· AU lichen Vorgange bedingte Durch· 
trennung durch die Faserbildung 
sozusagen fixiert wird und daB 
die Gallengangswucherung, die 
ja selbst vielleicht eine Folge 
der Zusammenhangstrennung 
darstellt, sozusagen einen Re· 
kanalisationsversuch einleiten 
konnte. Denn daB es manchmal 
nach einem kom pletten V erschl uB 
recht rasch zu einem ausgiebigen 
GallenabfluB per vias naturales 
kommen kann, daruber belehrt 
uns der klinische Verlauf. 

Abb. 105. Erweitertcs Schema liber die gcgen· 
seitigen Beziehungen zwischen DrSSEschen Raumau, 
Blutkapillaren, GaIIenwegen und Lymphgefiillen. 
Die LymphkapiIIaren endigen im periportulem Feld. 
G GaIIenwegssystem. L Lymphsystem. P A Pfort­
adersystem. va Vena eentmUs. AH Arteria hepatica. 

Ais weiteres Hindernis kame 
vielleicht auch das Odem und 
die Lymphstauung in Betracht, 
die den GallenabfluB durch Kom-
pression hemmen konnten. Die 

beigefiigte schematische Zeichnung (Abb. 105), in der versucht wird, 
die engen Beziehungen zwischen Gallenwegen und Lymphraumen bzw. 
DlssEschen Raumen zu veranschaulichen, zeigt uns im Bereiche des 
Uberganges von Gallenkapillaren in die Gallengange die erwahnte 
"Achillesferse". Jedenfalls wird man der Lappchenperipherie, als dem 
Ort des vermutlichen Verschlu8ses, Aufmerksamkeit wid men mussen. 

Versucht man, wie beispielsweise EpPINGER,! ADLER,2 u. a., zwei ver­
schiedene Formen des Icterus catarrhalis abzugrenzen, so konnte man die 
eine mit Leberzellveranderungen im Lappchenzentrum, sozusagen 

1 EpPINGER: Neue Deutsche Klinik, Bd. V, S.274. 1930. 
2 ADLER: Verh. dtsch. Ges. inn. Med., S. 389. ·Wiesbaden. 1932. 
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eine der akuten gelben Leberatrophie verwandte Form, die mit sehr hoher 
Galaktosurie und niedriger Senkungsgeschwindigkeit einhergeht (Abb. 106, 
Balken I) abtrennen von einer zweiten, die vorzugsweise periphere chronisch­
en tzundliche Veranderungen au/weist und mogZ,;cherweise als Cholangie 
bezeichnet werden kOnnte; bei dieser Form ware eine nur wenig 
vermehrte alimentare Galaktosurie und cine erhohte Senkungsgeschwin­
digkeit zu erwarten (Abb. 106, Balken 3). In dem zweiten beschrie­
benen Fall ist fast nur diese zweite 
Form entwickelt, in dem ersten Fall 
hingegen sind beide Formen anato­
misch und vielleicht auch klinisch 
voneinander zu trennen. Es bestehen 
zentrale hepatozellulare Veranderun­
gen, die, wie das bei der Operation 
gewonnene Praparat zeigt, frisch 
sind und den Zeichen der Leber­
insuffizienz entsprechen konnten, so­
wie die peripheren alteren "cholan­
gitischen" Veranderungen, die ver­
mutlich fUr den langdauernden 
Ikterus verantwortlich sind. 

1m beigefUgten Schema sind die 
heiden Formen angedeutet sowie 
eine dritte Form, fUr welche die 
geniigenden morphologischen Grund­
lagen fehlen und bei der wir den 
VerschluB durch eine Kompression 
durch das Odem angenommen haben 
(Abb. 106, Balken 2). Bei allen 
drei Formen kann die serose Ent-

I. II . III . 

Abb. 106. Schema iiber die Gelbsuchteutste­
hung bci seroser Entziindung. I. Dissoziation 
im Bereiche des Liippchenzentrums. II. Kom­
pression del' Ampulle durch Odem und Lymph­
gefiiBstauung. III. Zerreiflung der Kontinuitiit 
zwischen Leberparenchym und priikupilJaren 

Gallengungen. 

ziindung im Spiele sein; sie kann zur Dissoziation der Leberzellen 
fiihren, damit die Moglichkeit zu einer breiten Kommunikation 
zwischen Gallenkapillaren und DIssEschen Raumen, also zum Uber­
tritt von Galle in die Gewebsspalten, bieten und auf diese Weise 
zum Ikterus fUhren; danach miissen wir an der Existenz eines 
Ikterus durch Dissoziation festhalten. Sie kann ferner periphere 
Extravasate mit folgenden Organisationsvorgangen und damit einen 
mechanischen Ikterus nach EpPINGER verursachen. Schwierigkeiten hin­
sichtlich der Deutung bestehen allerdings bei der Annahme einer 
Kompression durch das Odem, die ja schon bei einer akuten serosen 
Entziindung vollkommen ausgebildet sein miiBte; denn gerade bei den 
schwersten Formen, wie der Beriberi, haben wir einen Ikterus und 
eine Erweiterung der Gallenkapillaren vermiBt. 

Eppinger, Serose Entziindung. 16 
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Die Frage, ob die Gelbsucht als Symptom des Krankheitsbildes 
Icterus catarrhalis ebenfalls durch die serose Entziindung del' Leber ihre 
Erklarung findet odeI' nicht, soll abel' zunachst nicht so sehr in den 
Vordergrund gedrangt werden, wie vielmehr die Tatsache, daB im Rahmen 
des Icterus catarrhalis die serose Entzundung eine grof3e Rolle spielen muf3. 
Dies erkliirt auch unsere schon seit langem vertretene Lehre, daf3 sich aus 
dem I ctents catarrhalis allmdhlich eine Zirrhose entwickeln kann. 

Akute Leberatrophie. 
Steht man auf dem Standpunkt, daB del' Icterus catal"rhalis als eine milde 

Form del' akuten Leberatrophie anzusehen ist, dann haben wir in diesem 

Auu. 107. Gallenulasenuett mit Odem und Biutllng bci akutcr Lchcratroplii('. 

Abschnitt nicht mehr zu sagen als im vorangehenden bereits gesCLgt 
wurde. Soweit wir ii bel' histologische Befunde bei dieser Krankheit verfiigen, 
finden sich an Stellen, wo neb en vollig zerstortem Leberparenchym noch 
halbwegs erhaltenes untersucht werden kann, sehr haufig Zeichen 
schwerster seroser Entziindung. Vermutlich ist bei del" akuten Leber­
atrophie ein ahnliches, 11Ur viel starker einwirkendes Gift als Ursache 
anzunehmen als beim Icterus catarrhalis. Del' Unterschied diirfte vielleicht 
CLuch in del' Reaktion del' Leber auf die p16tzlich einsetzende 8erose Ent­
ziindung zu suchen sein. In manchen Fallen diirfte es dem Organismus nieht 
allzu schwer fallen, ausgetretenes Plasma in kurzer Zeit wegzuschaffen. 
Warum manche Mellflchen, die sehlieBlich C'illC')" akllten LeheratrophiC' 
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erliegen, sich in diesel' Beziehung andel's verhalten, ist nicht sichel'. Da es 
bekannt ist, daB VOl' allem gravide Frauen und Lueskranke ganz be­
sonders zur Leberatrophie neigen, so wird man solchen und ahnlichen 
Momenten groBere Aufmerksamkeit schenken miissen. 

1m iibrigen mochten wir erwahnen, daB wir in einem Fall von akuter 
Leberatrophie ein Gallenblasenodem beobachte:n konnten (Abb. 107), was 
wohl als A:nhaltspunkt HiT das Bestehen einer serosen Entzii:ndung zu 
werten ware. Charakteristischerweise fanden sich aber hier reichlich 
Blutungcn im Bereiche des Leberbettes, was wieder die :nahe:n Be­
ziehungen zwischen Tunica subserosa der Gallenblase und den periportalen 
Feldern der Leher belellchtet. 

Leberzirrhose. 
Bei del' Besprechung del' Zusammenhange zwischen seroser E:nt­

ziindung und Leherzirrhose hat uns von klinischen Gesichtspunkte:n aus 
das Problem bisher in dreifacher Richtung interessiert: 1. wegen del' 
Veranderungen del' Milz, 2. wegen del' Pseudogallensteinkolik u:nd 
:3. wegen del' schon angedellteten Beziehungen zum Icterus catarrhalis. 

RassLE hat die zirrhotischen Veranderungen del' Leber auf eine serose 
Hepatitis zuriickgefiihrt lind da,mit eine Tatsachc gefunden, an del' :nicht 
Z\I zweifeln il-;t. Vielleieht ist el-; davon ausgehend aueh moglieh, die bei 
L('hel"zirrhoscn faRt !lie Zll misHen<le MilzvcrgrijBerung in gleichcr Weise zu 
deuten. Leider findet man in del' Literatur keinc in diesem Zusammen­
hang verwertbare Angaben iiber das Milzodem, besonders keine iiber die 
serose Entziindung der Milz. Nun scheint es nicht ausgeschlossen, daB die 
:11ilzfibrose, die bei del' Leberzirrhose ebenso haufig zu finden ist wie 
die Fibrose del' Leber, als Endstadium einer seroP,en Durchtrankung anzu­
sehen ist. Die GroBenschwankungen der Milz, die wir gerade beim Icterus 
catarrhalis so oft sehen konnten, lassen sich vielleicht ebenfalls in diesem 
Sinne verwerten. (Mittlcrweile ist aus dem RassLE schen Institut die 
Arheit von HEL~lKE - Virch. Arch. 295. 86. 1935 - erschienen, in 
del' auf die Frage von einer serosen Entziindung del' Milz einge­
gangen wird.) 

Was die Pseudogallensteinkoliken im Verlaufe mancher Leberzirrhosen 
bctrifft, so liegt es nahe, sie auf ein Gallcnblasenodem zu beziehen. Viel­
leieht ist als weitere Ursache del' Schmerzen auch die Leberschwellung 
anzunehmen, die wir bei manchen Formen von akuter seroser Hepatitis 
fiir moglich halten, obwohl uns bei der schwersten Form ei:ner serosen 
Entziindung, namlich bei del' akuten Nahrungsmittelvergiftung, :nichts 
derartiges begegnet ist. Fiir die Vorstellung, daB auch im Verlaufe del' 
Leberzirrhose ein Gallenblasenbettodem vorkommt, spricht vielleicht del' 
Umstand, daB wir in einigen Fallen eine schwielige Verbreiterung des 
OallpnblasenbetteR fan(Ien, wiederl1m ohn(' Bpteiligllng von Schleimhaut 

Hi'" 
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und Muskelschichte und ohne Anwesenheit von Steinen (Abb.108). 
Sichel'lich besteht die Moglichkeit, daB sich del' gleiche Vol'gang am 
Gallenblasenbett wie bei del' Leberzirrhose abspielt, wo in den peri­
portalen Raumen das Odem zur Schwiele wird. 

Anderweitige Erkrankungen. 
Die Zahl anderer Krankheiten, die mit seroser Entziindung einher­

gehen, ist sicher sehr groB. Vielleicht beginnen aIle chronisch-entziind-

Abb. 108. SchwieIc dcr Tunica subserosa der GallenbIase be; Leberzirrhose; ScbIeimhaut und Musku­
Iatur frei. 

lichen Vorgange mit einer Erhohung der Kapillarpermeabilitat, also einem 
vermehrten EiweiBubertritt in das Gewebe. Die Schadigung befallt dabei 
unter Umstanden wahrscheinlich nicht nur einzelne Organe,sondern tritt 
generalisiert auf. Interessant verhalten sich manche FaIle von Urtikaria; 
wenn die Erythrozytenzahl ein MaB fur den Plasmaaustritt in das Gewebe 
ist, so waren die Plasmaverschiebungen in einem FaIle, den wir in Ta­
belle 30 anfiihren, recht groB. 

Tabelle 30. El'ythl'ozytenzahl bei einem Fall mit genel'alisiel'tel' 
Ul'tikal'ia. 

30. VII. 
1. VIII. 
2. VIII. 
4. VIII. 

I Ausbl'uch del' Ul'tikal'ia . . . . .. 5,4 Millionen 
Starkes Exanthem.. . . . . . . . .. 5,7 

I Allmahliches Abklingen . . . . .. 4,6 
! Geheilt .................... 4,4 
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Wie wir mehrfach ausgefiihrt haben, sind aber bei jedem Fall neben 
der Erythrozytenzahl die EiweiBschwankungen im Serum und die 
sonstigen Symptome, die wir besprochen haben, zu beachten. 

Wir haben schon in der Einleitung betont, daB wir nicht eine Syste­
matik der Klinik der ser6sen Entzundung zu geben versuchen, sondern 
bloB streiflichtartig die groBe Rolle dieses Geschehens in der mensch­
lichen Pathologie beleuchten wollen. 

XVI. Allgemeine Pharmakologie der serosen 
Entziindung. 

Wenn man ruckschauend besonders den experimentellen Teil un serer 
Arbeit zusammenfaBt, so sieht man, daB es gelungen ist, mit den von 
uns verwendeten Allylderivaten eine Reihe von Veranderungen im Tier­
k6rper hervorzurufen, deren Studium uns wertvolle Einblicke in 
manche Krankheitszustande der menschlichen Pathologie erleichtert; 
diese Gifte bewirken nicht nur Schadigung der Kapillarwand, 
sondern dariiber hinaus auch eine Herabsetzung der natiirlichen 
Widerstandskraft des Elutes, Erleichterung des Eindringens von 
Bakterien und Toxinen in die Gewebe, Auftreten von triiber 
Schwellung und anderes mehr. Obwohl wir immer wieder zu der Vor­
stellung gedrangt werden, daB die prim are Schadigung ausschlieBlich in 
einer Beeinflussung der Kapillarmembran zu suchen ist, lag uns doch 
daran, durch weitere Versuche, vielleicht sogar nur durch sogenannte 
Modellversuche, den Kreis unserer Vorstellungen noch enger zu schlieBen, 
da die absolute Sicherstellung dieses Prinzipes nicht ohne Konsequenzen 
fiir unsere therapeutischen Uberlegungen sein konnte. Deshalb hoff ten 
wir aus dem Studium des feineren Mechanismus der durch Allylamin 
bedingten Membranschadigung Anhaltspunkte zu gewinnen, die es er­
lauben, durch kausale Therapie das Zustandekommen der Schaden zu 
verhindern. 

Zunachst war es von groBem Interesse, zu erfahren, ob auch Membranen, 
die aus dem Gefiige des Organismus entfernt wurden, - also gleichsam 
in vitro - eine Schiidigung durch Allylamin erfahren; gerade einpositiver 
Ausfall dieser Versuche muBte im Sinne der oben angedeuteten Uber­
legungen erhoffen lassen, gewisse therapeutische Richtlinien fiir die Ver­
hinderung und Besserung der Membranlasion zu erhalten; die Unter­
suchung dieser Frage wnrde im 1. chemischen Universitatsinstitut (Pro­
fessor MARK) durchgefiihrt und ergab im wesentlichen die im folgenden 
skizzierten Ergebnisse. 
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WACEK,l RAFF und ABRAHAMCZIK2 untersuchten zunachst, ob das 
Allylamin imstande ist, die Durchlassigkeit von sogenannten Gold­
schlagerhautchen fiir Rohrzucker zu erhohen. Solche Goldschlager­
hautchen "ind allerdings Membranen, die bereits starken Eingriffen aus­
gesetzt waren, z. B. Entfettung und einer gewissen Hartung; ii bel' die hei 
diesen Versuchen verwendete Methodik lassen wir am besten RAFF und 
ABRAHAMCZIK selbst zu Worte kommen: "Ein Tulpenrohr (Abb.109) wi I'd 
durch eine Membran, die durch ein starkes Gummiband festgehalten wird, 
abgeschlossen, mit Rohrzuckerlosung bis zur unteren Marke gefiiIlt und 
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in ein GefaB mit Wasser gestellt. Bekanntlich 
dringt nun Wasser in die Zelle cin und treibt die 
Losung in das Rohr; ware die Zelle ideal semi-
permeabel, dann wiirde del' Meniskus zum Still­
stand kommen und seine Hohe behalten, wenn del' 
Druck del' Wassersaule im Rohre dem osmotischen 
Druck gleichgeworden ist (Kurve 1 aus Abb. nO). 
Da die Membran jedoch auch fiir Zucker permeabel 
ist, tritt wohl Wasser in die InnenlOsung, jedoch 
auch Rohrzucker in die Au BenlOsung. Del' Me­
nisku;; erreicht lange nicht die Hohe, die dem 
()sn1otischen Druck del' anfanglich im 1nnengefaG 

lIo/umen enthaltenden Lcisung entsprechen wlir(k, :-loud ern 
¥6-¥?ccm beginnt schon nach Erreichung einer geringell 

~--36mm~'#embr(Jn 

Steighohe wieder zu fallen, urn schlief3lich nach 
volligem Konzentrationsausgleich auf den ur­
spriinglichen Markenstand zuriickzukehren (Kurve 2 
aus Abb. nO). Fiigt man nun zur 1nnen- und 
AuBenlOsung eine Substanz, die die Permeabilitat 
del' Membran fiir Zucker erhoht, und zwar derart 

Abh. 100. Sip]w Text. 

dosiert, daB die Substanz in 1nnen- und AuBenlOsung in gleicher 
Konzentration vorhanden ist, so laBt sich folgendes erwarten: Andert 
diese Substanz die Geschwindigkeit des Wasserdurchtrittes durch 
die Membran nicht, erhoht sie jedoch die Permeabilitatder Membran 
fiir Rohrzucker, so ist ein schnelle reI' Zuckerkonzentrationsausgleich 
zwischen 1nnen- und AuBenlosung zu erwarten, das )Iaximum del' 
Druckzeitkurve wird tiefer liegen (Kurve 3 aus Abb. llO). Steigt 
die Durchlassigkeit del' Membran auch hil' Wasser, so wird diese;, 
rascher eindringen, so daB die Maxima del' Kurve hoher liegen werden 
- d. h. Vortauschung einer Schadigung im Sinne einer starkeren 
Durchlassigkeit ist nicht zu erwarten, wohl abel' eine Schwachung del' 
Erscheinung. l?iigt man umgekehrt zur 1nnen- und AuBenlosung cine 

1 WACEK: Klin. Wschr. 1934. S. 1147. 
RAFF und ABRAH .. D[CZTK: Z. expel'. 11('(1., H;), i:I. mH. 11135. 
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Substanz, die die Permeabilitat del' Membran fUr Rohrzucker herabsetzt, 
so ist ein hoherliegendes Maximum zu erwarten. Auch hier wiirde eine 
Anderung in del' Wasserpermeabilitat die beobachtete Erscheinung 
hochstens schwachen, nicht abel' eine Dichtullg del' Membran fiir Rohr­
zucker vortauschen. 

Die obige Methode erhalt ihre Stiitze und Berechtigung erst dann, 
wenn del' Nachweis gelingt, daB in den Fallen, in welchen Herabsetzung 
des Kurvenmaximums gefunden wurde, tatsachlich erhohter Substanz­
durchtritt durch die Membran stattgefunden hat; es wurde daher del' 
osmotische Versuch in vielen Fallen nach gleicher Zeit abgebrochen, del' 
Zuckergehalt von innen und auBen 
polarimetrisch bestimmt und ver- /(urre f 

giftete und unvergiftete Versuche idet1/ semipermet1bie #embron 

verglichen.' , 
Nach miihevollen Untersuchun­

gen zeigte ;;icb, daB Lei diesen 1-:0 

praparicl'tcn Memhranen (wenn lllan 
die Tempcmtur, dieWasserstoff­
ioncnkonzentratioll der LO;;lIng 
L1:'rr = 7,3] uud die Pllfferkonzen­
tration konstant halt) dem Allylamin 
keinedei permeabilitatserhohende 
Wirkung zukommt; erst als RAFF, 
ABRAHA::\1CzIKundBRODAstattGold­
Clchlagerhautchen moglichst frische, 
nichtpraparierte tierische Membra- ---.,... Zeit 

nen verwendeten, gelang es nachzu- Abh. 110. Siebe Text. 

weisen, daB das Allylamin in kon-
stant gepufferten Losungen die Permeabilitiit recht nachhaltig beeinflussen 
Iwnn; am besten envies sieh del' Gebrallch von Bauchfaszien (Filzhautchen) 
des Schweines, daneben kam noch Rinderperikard und Rinderdiinndarm 
zur Verwendung - jedenfalls ein beredtes Beispiel, wie schwierig es 
fiir den Biologen i8t, eine ideale semipermeahle Membran zu be8Chaffl(n! 

Versuche mit 801chen frisehen Mernhranen wurden in 16 Versuehs­
serien ausgefiihrt; dabei konnten sich die Autoren seehsrnal davon iiber­
zeugen, daB die Permeabilitat HiI' Zucker mitunter recht betrach-dich 
1ll1ter del' Wirkullg von Allylamin gesteigert worden ist. In einer Versuehs­
scrie z. B. erhielten sie folgende Werte: 

1. Puffer oh)1e Zusatz: Permeabilitatserhohung del' Membran gegen­
iiber reiner Zuckerli:isung im Mittel urn 44% (Teil~esultate 44, 48, 38, 45). 

2. Puffer mit Allylamin: Permeahilitatserh6hung del' Mernbran gegen­
iiber reiner ZnekerlfiRUng im Mittel 56% (Teilresultate 52, 58, 59) . 

.Ted('l1falls "ipht man pincn deutliehen EinflnB des AIIylaminzlHlfLtzes 
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auf die Permeabilitat. Hervorzuheben ist noch, daB die Streuung der 
einzelnen Versuche sehr gering ist; allerdings muB betont werden, daB 
einzelne Versuche auch das gerade Gegenteil ergaben. Beispielweise 
sahen die Autoren in einem Versuch, daB das Allylaminpuffergemisch 
die Permeabilitat Urn 46% im Vergleich zur reinen Zuckerlosung erhohte, 
wah rend sie im Puffer ohne Zusatz urn 69% stieg; aber auch diese Versuche 
zeigen, daB das Allylamin sogar in diesem Falle irgendetwas mit der 
Permeabilitat zu tun hat, wahrend man bei den Versuchen mit Gold­
schlagerhautchen den Eindruck gewann, daB es sich hier urn tote Mem­
branen handelt, die sich in gepuffertem Milieu in keiner Weise beein­
flussen lassen. Wichtig ist jedenfalls die Feststellung, daB in einem GroB­
teil der Versuche das Allylamin unter konstanten Versuchsbedingungen 
imstande ist, die Permeabilitat frischer, dem Korper entnommener 
Membranen zu erhohen. 

fiber die vielen Fragen, die 'lich in diesem Zusammenhange ergeben, 
wird Professor MARK in einem am Schlusse unserer Darstellung ange­
fUgten Beitrag selbst ausfUhrlich berichten; wir wollen hier nur auf jene 
Gedankengange eingehen, die fUr das Verstandnis un serer weiteren Ver­
suche von Bedeutung sind; nach Sicherstellung der Tatsache, daB dem 
Allylamin auch auf die isolierten Membranen ein EinfluB zukommt, 
muBte zunachst die Frage aufgeworfen werden, ob es Mittel gibt, die 
diese Schddigung auch wieder beheben k6nnen; da der Schaden der 
Membranen nur in einer Lockerung ihres Geriistes gesucht werden kann, 
so lag es nahe, den EinfluB von adstringierenden M itteln, sozusagen von 
"Gerbmitteln" zu untersuchen; nach SCHADEl stellt sich namlich das 
Wesen der Adstringierung folgendermaBen dar (wir zitieren auszugsweise 
eine Stelle seines bekannten Buches): "Wenn der Kolloidzustand des 
Gewebes veriindert, d. h. das Protoplasm a gequollen, die Interzellular­
substanz gelockert ist, so muB am meisten eine Wirkung von Nutzen sein, 
welche diese Kolloidiinderung eben gerade zum Ausgleich bringt. Ver­
suche von J. LOEB2 konnen als eine erste Grundlage fiir diese Auffassung 
der Adstringierung dienen. Bringt man tierische Zellen zu einer ge· 
steigerten kolloiden Quellung, so kann der nachtriigliche Zusatz von 
Kalziumionen durch antagonistische Kolloidwirkung den Normalzustand 
der Zellkolloide wieder herstellen. J. LOEB machte die frappierende Ent­
deckung, daB die Lebenderhaltung solcher Zellen auch erreicht wird, 
wenn man die abnorme Kolloidquellung durch korperfremde, ja sogar 
durch an sich giftige Stoffe zUm Ausgleich bringt; eine solche Wirkung 
zeigten alle Salze mit stark fiillenden Metallionen; es ist durch J. LOEB und 
HOEBER3 u. a. sicherg~stellt, daB hier eine reine Kolloidwirkung im Sinne 

1 SCHADE: Physik. Chemie, 3. Anfl., S. 283. 
2 J. LOEB: J. of Phys. americ., 6, S. 411. 1902. 
3 ROEBER: Phy;;. Chemie. Leipzig. 1922. 
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der Gerbung den Zellschutz herbeifiihrt; sie wirkt dadurch, daB sie die 
abnorme Quellung zur Kompensation bringt." 

Die Gerbung, von der SCHADE spricht, muB hellte im Sinne der 
Kolloidchemie ungefahr folgendermaBen aufgefaBt werden: das EiweiB­
molekiil besteht aus geraden, durch festgefiigte Hauptvalenzen ver­
bundenen Ketten, die selbst wieder durch weitaus schwachere Kovalenzen 
zusammengehalten werden; gerade an den Kovalenzen sollen die Gerb­
mittel in der Weise wirken, daB eine starkere Verkniipfung der einzelnen 
Hauptvalenzketten untereinander und damit eine erh6hte Widerstands­
kraft des EiweiBgefiiges eintritt. Die Lederindustrie z. B. verwendet zum 
Gerben von tierischen Hauten Praparate, wie Tannin, Formaldehyd 
oder Schwermetalle, von denen, wie oben gesagt wurde, schon LoEB in 
biologischen Versuchen eine gerbende Wirkung gesehen hatte. 

Wahrend bisher bei der Verwendung solcher Gerbmittel in der 
Therapie, vielleicht mit Ausnahme des Kalziums, nur an eine lokale 
Wirkung gedacht wurde, nie aber an eine allgemeine, wollen wir gerade 
den Versuch machen, die in Betracht kommenden Praparate bei parente­
raler Zufuhr auf das Vorhandensein einer Fernwirkung zu unter­
such en. Vom Kalzium, das auch in diese Gruppe geh6rt, ist eine ent­
ziindungshemmende Wirkung bei parenteraler Zufuhr wohl bekannt; 
darauf wies schon WRIGHT! sowie CHIARI und JANUSCHKE2 hin. 1m Sinne 
dieser Uberlegungen muBten wir also den EinfluB von Gerbmitteln bei 
Zustanden, die mit erh6hter Gewebspermeabilitat einhergehen, unter­
suchen und den Versuch machen, den Nachweis zu erbringen, daB Gerb­
mittel im Sinne SCHADES die GefaBe abdichten. 

Da Tannin und Formaldehyd, die zur lokalen Adstringierung gerne 
verwendet werden, sich zur parenteralen Zufuhr nicht eignen, entschlossen 
wir uns zur Verwendung von Schwermetallen und untersuchten als solches 
das Eisen in Form des Ferrum saccharatum oxydatum) das sich fiir 
unsere Zwecke wegen seiner guten Vertraglichkeit bei inhavenoser In­
jektion als sehr geeignet erwies. 

G. SCHNEIDER3 gelang es, auf folgende Weise die Eisenwirkung unter 
Allylformiat zu erfassen; sie untersuchte am isolierten Kaninchenohr, ob der 
Zusatz von Allylformiat zur Durchstromungsfliissigkeit zu einem erhohten 
Fliissigkeitsiibertritt in das Zellgewebe des Ohres, also zu Odembildung, 
fiihrt; sie ging dabei in der Weise vor, daB beide Ohren des Kaninchens (nach 
Abtrennung nahe am knochernen Schadelskelett und 24stiindiger Auf­
bewahrung im Eiskasten) auf 2 Dezimalstellen genau gewogen wurden 
und beide Ohren mit der gleichen Normosalmenge (200----400 ccm) durch­
spiilt wurden. Bei der Durchstromung des Versuchsohres wurde dem 

1 WRIGHT: Lancet 1896, S. 153, 807. 
2 CHIARI und JANUSCHKE: Arch. f. exper. Path., 65, S.120. 1911. 
3 G. SCHNEIDER: Arch. f. exper. Path. 178, S. 56. (1935). 
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Normosal 0,12 g Allylformiat zugesetzt; nach der Durchstromung wurden 
beide Ohren nochmals gewogen und die Gewichtszunahme als Ausdruck 
der Odementstehung gewertet. Tatsachlich trat bei Allylformiatdurch­
stromung der Ohren eine auBerordentlich starke Odembildung em, 
eine Tatsache, die uns wiederum die membranschadigende Wirkung 
des Mittels demonstriert. N ach Feststellung dieses Effekts ging SCHNEIDER 
in der Weise vor, daB sie die beiden Ohren einerseits nur mit Allylformiat 
und Normosal, andererseits mit Allylformiat, Normosal und Eisen durch­
spiilte; sie setzte zu 200 ccm Normosallosung auBer dem Allylformiat 
15 ccm einer kaltgesattigten Losung von Ferrum saccharatum oxyd. zu. 

Tabelle 31. 
Durchstromungsversuch am iso­
lierten Kaninchenohr mit Allyl­

formiat und Eisen. 

Die Tabelle zeigt eindeutig, daB 
es unter der Eiseneinwirkung 
zu einer Verminderung der Odem­
bildung um zirka die Halfte 
kommt; die GefaBmembranen 

Gewichtsznnahme der Ohren des gleichen werden in irgendeiner Weise 
Kaninchens in Gramm bei Durchstromung mit 

Allylformiat 
nnd Normosal 

5,41 
4,61 
2,92 
3,26 

23,83 
3,74 
4,41 
3,83 

Allylformiat, 
Eisen nnd 
Normosal 

2,66 
2,86 
1,60 
1,29 

12,54 
1,21 
1,84 
2,61 

I 
I Differenz in 0/0 
I 

50 
40 
45 
63 
48 
65 
59 
42 

gegen die Zerstorung durch das 
Allylformiat gefestigt; der Durch­
tritt von Flussigkeit wird durch 
Abdichtung der GefaBwand ver­
hindert; es ist wahrscheinlich 
durchaus berechtigt, den oben 
geschilderten Mechanismus der 
Gerbwirkung auch fUr die Er­
klarung dieser Vorgange beim 
eisendurchspiilten Kaninchenohr 
heranzuziehen, da in diesem FaIle 

z. B. nervose Einfliisse vollstandig ausgeschaltet sind und nur die rein 
lokalen Wirkungen des Mittels in Betracht kommen; auch PETERSEN 
und JAFFE! h~ben schon, allerdings bei Verwendung einer ganz anderen 
Versuchsanordnung, auf eine GefaBdichtung durch kolloidales Eisen 
hingewiesen. 

Diese Wirkung konnten auch wir am lebenden Tier naphweisen; wir 
untersuchten gemeinsam mit J. BOCK aus der 1. Wiener Universitats­
Augenklinik den Durchtritt von Fluoreszin in die Vorderkammer von 
Kaninchen und seine Beeinflussung durch Eisen. PAUL EHRLICR2 

hatte gezeigt, daB das Fluoreszinnatrium (Uranin) in das Kammer­
wasser ubertritt und daB dieser Uhertritt mit freiem Auge daran 
zu erkennen ist, daB der Farhstoff in der Vorderkammer des Kaninchens 
sich zunachst in einer scharfhegrenzten vertikalen Linie ansammelt, 
die sehr bald verschwindet und einer gleichmaBigen Grunfarbung des 

1 PETERSEN und JAFFE: Wien. klin. Wschr. 1924, S.233. 
2 EHRLICH: Dtsch. med. Wschr. 1882, S. 21, 35. 
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Kammerwassers Platz macbt. ROSENOW1 sowie STARKENSTEIN2 haben: 
an del' Verzogerung des Auftretens diesel' Linie an mit Kalzium vor­
behandelten Tieren die gefaBdicntende Wirkung des Kalziums gezeigt, 
auch wir konnten uns von del' Richtigkeit diesel' Angabe iiberzeugen; 
ebenso verwendeten zahlreiche andere Autoren den Uraniniibertritt in 
das Kammerwasser zur Priifung del' medikamentOsen Beeinflussung del' 
Blutkammerwasserschranke. 

Die Versuchstiere erhielten das Fluoreszin in del' von den meisten 
Autoren angegebenen Weise; in einem Vorversuch wurden sie zunachst 
unbehandelt ausgewertet, dann zwei Tage ruhen gelassen und nun del' 
Versuch nach del' Eisenvorbehandlung neuerlich wiederholt. 

Aus del' Tabelle ist zu er-
sehen, daB das Eisen imstande 
ist, den Farbstoffiibertritt ganz 
wesentlich zu verzogern. Durch­
schnittlicb wird die Zeit zwischen 
del' Injektion und dem Auftreten 
del' Linie auf mehr als das Doppelte 
verlangert; auch hier handelt es 
sich im Sinne von ROSENOW und 
von STARKENSTEIN um einen 
gefaBdichtenden Effekt, im Sinne 
von SOHADE vielleicht um eine 
Art "Gerbung" del' GefaBwand. 
N ach diesen Feststellungen muBte 
derVersuch gemacht werden, ob 

Tabelle 32. 
A uftreten der "EHRLlcHschen 
Linie" vor und nach Behandlung 

mit Eisen (Zeit in Minuten). 

Vor Eiseninjektion 

14 
12 
20 

7 
8 
8 

12 

I 2 Tage spater, viermal 
i jc 10 cern '(, gesattigtcr 
I Fe. sacch. oxydatum· 
I liisung i. v. 

35 
34 
33 
10 
19 
14 
27 

die akute Allylformiatvergiftung durch Eisenbehandlung in irgendeiner 
Weise abgeschwacbt werden kann; bei del' rasanten Wirkung des Allyl­
formiats war an eine vollige Verhinderung derVergiftung a priori nicht zu 
denken; immerhin lieBen die Angaben von PETERSEN und JAFFE und unsere 
theoretischen Erwagungen den Versuch nicht ganz aussichtslos erscheinen. 
Die Untersuchungen wurdel1 in del' Weise durchgefiihrt, daB Runde mit 
Ferrum saccharatum vorbehandelt wurden, die Tiere die todliche All:yl­
formiatgabe erhielten und auch nach del' Allylformiatinjektion Eisen 
gegeben wurde. Die Beeinflussung des Bildes schwankte zwar sehr, abel' 
zum mindesten bei einzelnen Folgen del' serosen Entziindung hatte man 
den Eindruck, daB sie deutlich zu hemmen sind; so sahen wir bei fast 
allen dies en Tieren, daB die schweren Veranderungen, die das Allylformiat 
im Bereiche des Magendarmtraktes nach sich zieht, nach Eisengaben 
wesentlich weniger ausgebildet sind; einmal vergifteten wir z. B. von zwei 
glcich schwercn Runden den einen mit und den anderen ohne 

1 ROSENOW: Z. exper. Med., 4, S.427. 1916. 
2 STARKENSTEIN: in Bethe.Bergmanns Handb., XIII., S. 340. 1929. 
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Eisenvorbehandlung; der Unterschied in den Veranderungen des Ma­
gens und Duodenums war sehr deutlich; wahrend das ohne Eisen be­
handelte Tier eine ganz schwere odematos-hamorrhagische Gastritis 
aufwies, fehlte sie bei dem mit Eisen injizierten Tier fast vollstandig. 
Interessant ist die Tatsache, daB wir in zwei Versuchen, keinerlei Beein­
flussung der Allylformiatlymphorrhoe sahen, obzwar wir dieses Er­
gebnisin Analogie zu den Versuchen von PETERSEN und JAFFE am 
ehesten erwartet hatten. Hingegen kann vielleicht der Blutdrucksturz 
und der Tod der Tiere durch das Eisen hinausgeschoben werden; wir wollen 
uns aber bei dieser Behauptung vorsichtig fassen. 

PETERSEN und JAFFE erklaren die Eisenwirkung durch die Speicherung 
des Mittels im Retikuloendothel; die Speicherung solI zu einer Abdich­
tung der Kapillarmembran fiihren; diese Ansicht erinnert an die Be­
hauptungen von JANCSO,I der bei der histologischen Priifung von Organen, 
die mit speicherungsfahigen Mitteln durchstromt worden waren, fand, 
daB zuerst ein Stadium auf tritt, in dem diese Substanzen, z. B. kolloi­
dales Silber oder Gold, in Form feinster Kornchen der Innenwand der 
GefaBe anliegen. Erst dann kommt es an umschriebener Stelle zu einer 
Aufnahme des Materials in die Zelle. Diese Befunde waren in unserem 
Sinne in der Weise zu deuten, daB es zuerst durch die Anlagerung des 
spater gespeicherten Stoffes zu einer Festigung der GefaBwand kommt; 
erst sekundar werden dann die Substanzen in die speichernde Zelle auf­
genommen; fiir eine solche Uberlegung spricht die Beobachtung, die wir 
immer wieder machen konnten, daB der gefaBfestigende Effekt des Eisens 
ein rasch voriibergehender ist, wahrend die Speicherung in den Zellen 
viellanger - mitunter Monate lang - anhalt. Die Ansicht, daB Speiche­
rung durch das retikuloendotheliale System und GefaBabdichtung in 
dieser Weise im Zusammenhang stehen, ergibt sich auch daraus, daB 
aIle Mittel, die im retikuloendothelialen System gespeichert werden, zu 
einer Verhinderung des anaphylaktischen Shockes fiihren, von dem wir 
annehmen miissen, daB er mit seroser Entziindung einhergeht; ferner 
aus den Untersuchungen von ZALKA2, der zeigte, daB Tiere, die mit 
Mitteln, welche das retikuloendotheliale System blockieren, vorbehandelt 
sind, gegen Sauerstoffmangel in der Atemluft resistenter werden, ein 
Zustand, bei dem ebenfalls eine erhohte GefaBdurchlassigkeit, besonders 
der Leber (ELIAS und KAUNITZ3) angenommen werden kann. Bei all 
diesen Versuchen halt der geIaBdichtende Effekt der Medikamente nur 
kurze Zeit an, wahrend die Speicherung im retikuloendothelialen System 
lange Zeit besteht. 

Zusammenfassend kann man sich die Eisenwirkung bei der Allylamin-

1 JANCSO: Z. exper. Med., 64, S.256. 1929. 
2 ZALKA: Z. exper. Med., 76, S.120. 1931. 
3 ELIAS lmd KAUNITZ: Z. exper. Med., 92, S.436. 1933. 
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vergiftung folgendermaBen vorstellen: das Allylamin fuhrt zu einer 
Lockerung der Kapillarmembranen, also zu einer Anderung . des kollo­
idalen Zustandes der M embran; funktionell auBert sich dies in mildester 
Form durch gesteigerten Durchtritt hochmolekularer Substanzen; bei 
hoheren Graden konnen die Risse im Gefiige so groB werden, daB Zellen 
iibertreten. Das Eisen hingegen festigt das Gefuge der M embran, es wirkt 
ahnlich wie das Kalzium als "Fernadstringens", indem es die Veriinde­
rungen des kolloidalen Zustandes der M embran verhindert oder bereits be­
stehende Veriinderungen wieder der Norm niihert. 

Wahrend wir aus rein theoretischen SchluBfolgerungen den EinfluB 
eines "Gerbmittels" auf die serose Entziindung untersuchten, legten 
uns praktisch-klinische Uberlegungen nahe, jene Medikamente im Experi­
ment zu priifen, von denen es schon seit langem bekannt ist, daB sie bei 
Krankheiten, die wir in die Gruppe der serosen Entziindung einreihen, 
einen giinstigen EinfluB haben; zu diesen Medikamenten zahlen besonders 
Pyrazolonderivate (Antipyrin, Pyramidon, Novalgin, Melubrin, Saridon 
u. a.), deren antiphlogistische Wirkung im allgemeinen und deren geradezu 
spezifische Wirkung beim akuten Rheumatismus infectiosus hinla:nglich 
beka:n:nt ist. 

DaB der Hauptangriffspunkt der Pyrazolonderivate ein zentral­
nervoser ist, braucht nicht 
erst beso:nders betont zu 
werden; sie sind deshalb 
imstande, die pathologisch 
gesteigerte Temperatur her­
abzusetzen, Schmerzen zu 
lindern und wirken schon 
durch die Schmerzverhin­
derung antiphlogistisch. Bei 
u:nseren U:ntersuchungen 
sollte gepriift werden, ob 
sich irgendwelche Anhalts­
punkte dafiir ergeben, daB 
diese Mittel auch eine gefaB­
dichtende Wirkung haben. 

In ahnlicher Weise wie 
beim Eisen (s. S. 249) unter­
suchte SCHNEIDER, ob das 
Auftreten vo:n Odem des 
Kaninchenohres, das bei 
Durchstromung mit Allyl­
amin auf tritt, durch Zusatz 
von Pyrazolonderivaten zur 

Tabelle 33. Durchstromungsversuche 
mit Allylformiat und Novalgin am 
isolierten Kaninchenohr. (Gewichtszu-

nahme der Ohren in Gramm.) 

200 'cern Normosal und 
0,12 Allylformiat 

4,88 
13,91 
14,25 
12,78 
5,69 
9,46 
5,87 
5,26 
4,10 

16,26 
3,12 
4,77 
3,56 
3,11 
2,05 

13,94 
5,09 
6,97 

200 cern N ormosal, 0,12 
Allylfornriat und 0,6 g 

Novalgin 

2,09 
5,50 
9,59 
5,08 
6,92 
4,82 
5,54 
8,18 
1,64 

16,25 
2,49 

11,07 
2,52 
2,48 
1,46 

10,94 
3,83 
3,82 

+2,79 
+8,41 
+4,66 
+7,70 
-1,23 
+4,64 
+0,33 
-2,92 
+2,46 
+0,01 
-0,63 
-6,20 
+1,04 
+0,63 
+0,59 
+3,00 
+1,24 
+3,15 
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Durchstr6mungsfliissigkeit verhindert werden kann. Sie fand dabei die 
in Tabelle 33 zusammengefaBten Ergebnisse; man sieht, daB in 14 von 
18 Versuchen die Odembildung des "Novalginohres" weselltlich geringer 
als die des Kontrollohres war. An der Tatsache, daB somit das Novalgin, 
als Beispiel eines Pyrazolonderivates, eine gefiWdichtende Wirkung ent­
faltet, ist daher auf Grund dieser Versuche nicht zu zweifeln. 

Bei den wieder gemeinsam mit J. BOCK ausgefiihrten Untersuchungen 
iiber den Uraninubertritt in die vordere Augenkammer des Kaninchens 
priiften wir nicht nur den EinfluB der Behandlung mit Pyrazolon­
derivaten bei subkutaner Verabreichung des Fluoreszinnatriums, son­
dern auch bei intraven6ser Injektion, da wir auf diese Weise den 
Faktor der Resorption ausschalten wollten. 

Tabelle 34. EHRLlcHsehe Linien vor und naeh B ehandl ung mi t 
Pyrazolonderivaten (Subkutane Fluoreszingabe). (Zeit in Minuten.) 

Vorwert Versuchswert Behandlung 

10 17 4 X 0,5 cern 50%ig Novalgin 
12 27 detto 
16 12 detto 

8 9 detto 
23 38 detto 
12 15 detto 
14 22 detto 
11 23 4 X 1 cern 50%ig Melubrin 
15 28 detto 
13 34 detto 

Tabelle 35. EURLlcHsehe Linien vor und naeh Behandlung mit 
Pyrazolonderivaten (Intravenose Fluoreszingabe). (Zeit in Sekunden.) 

Vorwert Versuchswcrt Bellandlung 

150 285 4 X 1 cern Melubrin 
100 155 detto 
100 330 4 X 1 cern N ovalgin 
110 iiber 600 detto 

Die Tabellen zeigen, daB in beiden Fallen das Auftreten der Ehrlichschen 
Linie verz6gert wird, was wohl zwanglos ehenfalls als Ausdruck einer 
E'Th6hten GefaBdichte nach Verahreichnng von Pyrazolonderivaten ge­
dentet werden kann. 

Ein weiterer Weg zur Untersuchung dieser Fragen schien nns die 
Bestimmung des Eiweif3gehaltes des Augenkammerwassers. Der EiweiB­
gehalt des Kammerwassers steigt nach Punktion der vorderen Angen-
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kammer (LEBER,! WESSELy2). Die EiweiBvermehrung ist in der 
zweiten Stunde nach der Punktion im sogenannten zweiten Kammer­
wasser am starksten. Der Anstieg muB als die Folge der durch die Punktion 
hervorgerufenen GefaBerweiterung angesehen werden, die mit einer Durch­
lassigkeitssteigerung fUr Plasma einhergeht. Dadurch ist eine groBe Ahn­
lichkeit mit der Allylformiatvergiftung gegeben; da es sich um eine Art 
seroser Entzundung handelt, wollten wir untersuchen, ob die reaktive 
Vermehrung des EiweiBgehaltes im zweiten Kammerwasser durch Pyra­
zolonderivate vermindert werden kann, ob also eine Besserung dieser 
serosen Entziindung durch die gewahlten Mitteln zu erzielen ist. Um 
die individuellen Schwankungen des EiweiBgehaltes des zweiten Kammer­
wassers bei verschiedenen Kaninchen moglichst auszuschalten, wurden die 
Versuche in der Weise durchgefiihrt, daB bei den unbehandelten Tieren 
zunachst das eine Auge punktiert wurde; nach J1/2 Stunden wurde die 
Punktion wiederholt und so das zweite Kammerwasser gewonnen. Jetzt 
erfolgte die Behandlung der Tiere mit den entsprechenden Medikamenten 
und darauf die neuerliche Gewinnung des zweiten Kammerwassers am 
vorher nichtpunktierten Auge in genau der gleichen Weise wie vorher. 
Das Hauptgewicht bei diesen Versuchen wurde darauf gelegt, das zeitliche 
Intervall zwischen erster und zweiter Punktion der beiden Augen des 
gleichen Kaninchens genau einzuhalten, da der EiweiBgehalt des zweiten 
Kammerwassers yom Zeitpunkt der Punktion abhangt. Bei den ein­
zelnen Tieren allerdings schwankte das Intervall zwischen J1/2 und 
2 Stunden, was, abgesehen von 
den individuellen Differenzen, 
die wechselnde Hohe des EiweiB­
gehaltes im zweiten Kammer­
wasser bei den unbehandelten 
Tieren erklart. 

Wie die Tabelle ergibt, war 
der Stickstoffgehalt des zweiten 
Kammerwassers, den wir als MaB 
des EiweiBgehaltes bestimmten, 
nach Melubrin- oder Novalgin­
behandlung unter 7 Versuchen 
sechsmal deutlich niedriger als 
der Stickstoffgehalt des nach dem 
gleichen Intervall entnommenen 

Tabelle 36. EiweiBgehalt des zwei­
ten Kammerwassers der gleichen 
Tiere vor und nach Pyrazolonbe­
handlung. (Eiweillstickstoff in mg%.) 

i 

Vor der BehandIung I N ach der Behandlung 

311 
479 
637 
530 
374 
531 
490 

182 
443 
163 
222 
494 
362 
385 

zweiten Kammerwassers vor der Behandlung mit den Medikamenten. 
Ganz ahnliche Verhaltnisse ergab auch die Untersuchung des Diastase-

1 LEBER: Handb. d. ges. Augenheilk. v. GRAEFE-SA-MISCH. 2. Aufl. Bd. 2. 
A bs. 1. Berlin: J. Springer. 

2 WESSELY: Erg. Physiol., IV., S. 565. 1905. 
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gehaltes im zweiten Kammerwasser, der nach BOCK und POPPERl ein 
MaB fiir den EiweiBgehalt ist. Diese Versuchsergebnisse stimmen mit 
den Untersuchungen iiber die Beeinflussung des Farbstoffiibertrittes 
durch Pyrazolonderivate iiberein und sind ebenfalls als Ausdruck einer 
Gefaf3dichtung durch diese Praparate aufzufassen. Das Ergebnis dieser 
Versuche scheint uns deswegen von Bedeutung, weil die Wirkung 
der Pyrazolonderivate bei diesen Versuchen auch dann eintritt, wenn die 
GBfaBdurchlassigkeit durch die Punktion bereits vermehrt ist, d. h. wenn 
die GefaBe bereits geschadigt sind. Diese Mittel sind also in diesem Falle 
imstande, auch bei einer bereits bestehenden Membranschadigung ihren 
gefaBdichtenden EinfluB ausiiben. 

Einen gewissen Wert miissen wir auch auf die Feststellung legen, daB 
die Pyrazolonderivate eine Abschwachung des Histaminshocks beim 
Meerschweinchen herbeifiihren, ferner darauf, daB wir den Eindruck 
hatten, daB bei Kaninchen unter der Wirkung von Novalgin eine Ver­
langerung der Lebenszeit nach Allylformiatvergiftung und eine Ver­
zogerung des im Allylformiatkollaps auftretenden Temperatursturzes 
eintritt. 

Die Pyrazolonderivate scheinen demnach imstande zu sein, manche 
experimentell erzeugte Formen von seroser Entziindung zu bessern; dafiir 
sprechen auch vitalmikroskopische Beobachtungen, von denen unten 
noch die Rede sein wird. Da die Pyrazolonderivate nach diesen Er­
fahrungen im Experiment gefaBdichtend wirken, glauben wir, die Erfolge 
dieser Praparate bei der menschlichen serosen Entziindung durch die 
Kombination von antipyretischer, schmerzstillender und gefaBdichtender 
Wirkung erklaren zu konnen. 

Eine besonders schone Bestatigung unserer Ansichten iiber die serose 
Entziindung ergaben vitalmikroskopische Untersuchungen bei Beobachtung 
des Weges fluoreszierender Farbstoffe in blauem oder violettem Licht. 
Diese Untersuchungen verdanken wir den Prager Forschern KELLER 
und GICKELHORN, die uns ihre Kapillar- und Lyinphstudien, soweit sie 
fiir unsere Fragestellung von Interesse sind, mitgeteilt haben. Durch 
die Liebenswurdigkeit der Autoren waren wir in der Lage, uns von 
der Anschaulichkeit der auftretenden Bilder selbst zu uberzeugen. 

Die Beobachtungen der Autoren sind zwar bisher ausschlieBlich am 
KaltbHiter und zwar in erster Linie am Salamander ausgefiihrt worden, 
konnen aber zur Erganzung unserer grundsatzlichen Fragen sehr gut 
herangezogen werden. GICKELHORN und KELLER machten uns besonders 
auf folgende Untersuchungsergebnisse aufmerksam. Wenn man einem 
Salamander direkt in die BlutbaJm eine 0,1-0,01% Losung von 
Fluoreszin oder seinen Salzen injiziert, so leuchtet im ultravioletten Licht 

1 BOCK und POPPER: Z. exper. Med., 90, S.596. 1933. 



Allgemeine Pharmakologie der seriisen Entztindung. 257 

jede einzelne Kapillare mit scharfer Kontur in smaragdgruner Farbe auf. 
Bei normalen Kapillarschleifen und auch bei groBeren GefitBen halt dieser 
Zustand langere Zeit an und es erfolgt schlieBlich die Farbstoffausschei­
dung vornehmlich durch die Niere. Ein Ubert>:itt in die an die Kapillaren 
grenzenden Parenchymzellen geht sehr langsam vor sich. Wenn aber der 
Farbstoff gleichzeitig mit Allylderivaten injiziert oder Allylamin vor der 
Einbringung des Farbstoffes verabreicht wird, so sieht man innerhalb 
weniger Sekunden den Ubertritt des Farbstoffes durch die Kapillar­
wande. Dieser Ubertritt kann - das ist fUr unser Problem von groBter 
Wichtigkeit - durch die unmittelbar der Allylamininjektion folgende 
Gabe von Atophan oder Pyramidon zwar nicht vollstandig aufgehoben, 
aber ein wenig verlangsamt werden. Da man diesen Vorgang auch be­
zuglich des Zeitfaktors kontrollieren kann, ist man zur Annahme be~ 
rechtigt, daB unter der Einwirkung von Allylderivaten eine Permeabili­
tatssteigerung der Kapillaren zustande kommt, die durch Pyramidon 
oder Atophan wieder herabgesetzt werden kann. 

Die Autoren finden auBerdem, daB die Permeabilitatsanderungen mit 
Veranderungen der elektrischen Charakteristik der Gewebe verbunden 
sind und zwar im Sinne einer Herabsetzung der sonst fur den normalen 
Organismus typischen Potentialdifferenzen, die zwischen verschiedenen 
Organen mit geeigneter Technik festgestellt werden kO),lllen. Besonders 
bei der Messung der durch Allylamin odematos gemachten Organe ist 
dieses Absinken der Potentiale deutlich. Es besteht z. B. zwischen der 
Innenseite der Froschhaut und dem Blut normalerweIse eine Potential­
differenz von 35 MV., unter dem EinfluB des Allylamins sinkt diese 
Differenz auf etwa 20 MV. abo Da nach allen bisherigun Erfahrungen jede 
Senkung der Potentialdifferenz zwischen Blut und Gewebe der Ausdruck 
einer Gewebsschadigung ist, so glauben wir, daB auch die durch Allylamin 
gesetzte Potentialdifferenz nur im Sinlle einer solchen Schadigung auf­
zufassen ist. Es ist naheliegend, so wie wir es fruher getan haben, auch 
diese Schadigung auf den Sauerstoffmangel des Gewebes zu beziehen, cler 
durch den Austritt der eiweiBreichen Flussigkeit zustande kommt (s. 
Schema S. 179). Auch die genanntenAutoren sind der Uberzeugung, daB 
wir in der zweckmaBigen Sauerstoffzufuhr eine Hauptquelle fur die 
Aufrechterhaltung der Potentiale im lebenden Organismus zu er­
blicken haben. 

Auch der von uns ausfuhrlich behandelte vermehrte Ubertritt von 
Flussigkeit in die Gewebsraume, der schlieBlich zur Lymphorrhoe fuhrt, 
lieB sich nach den Beobachtungen von KELLER und GICKELHORN besonders 
an der Salamanderleber sinnfallig aufzeigen. Wahrend hei einfacher Ver­
abreichung von Fluoreszin nach langerer Zeit vornehmlich die Gallen­
kapillaren leuchtend smaragdgrun hervortreten, kann es bei den mit 
Allylderivaten behandelten Tieren schon innerhalb von 5-10 Sekunden 

Eppinger, Serosc Entzlindung. 17 
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zum Erscheinen des Farbstoffes in den perivaskularen Lymphraumen 
kommen. Wahrend diese ansonsten nul' wie kaum sich tbare schmale Spalten 
erscheinen, werden sie unter Allylamin zu breiten Strangen, welche so 
ziemlich allen Farbstoff fiihren. Da man auBerdem im Mikroskop direkt 
sieht, wie die groBeren Lymphbahnen von ihren Quellgebieten an 
standig an Dimension zunehmen, so laBt sich die enorme Lymphorrhoe, 
die wir beim Warmbliiter unter Allylamin beobachteten, damit sinnfallig 
zeigen. Diese Veranderungen, die zwar nul' an Kaltbliitern vital­
mikroskopisch beobachtet wurden, zwingen formlich zu dem Vergleich 
mit unseren Befunden bei seroser Entziindung im Saugetierorganismus; 
auch hier sahen wir machtig erweiterte DrssEsche Spaltraume im Leber­
schnitt und eine starke Lymphorrhoe aus der Ductus-thoracicus-Fistel. 
Durch die Versuche der Prager Autoren, die bisher nur die Richtung del' 
weiteren Arbeit erkennen lassen und auffordern, analoge Untersuchungen 
auch am Warmbliiter vorzunehmen, ist jedenfalls ein weiterer Beweis 
erbracht, der fiir die Richtigkeit unserer Anschauung iiber den Mechanis­
mus del' serosen Entziindung zu verwenden ist. 

Die Untersuchungen iiber die Wirkung del' Allylverbindungen im 
tierischen Organismus beweisen, daB odie Kapillarwandungen unter dem 
Einflusse dieser Gifte schweren Schaden leiden; die Hauptaujgabe der 
Kapillarwandungen, die darin besteht, Spannungen aujrechtz1terhalten, 
wird durch die Einjluf3nahme dieser Gijte verhindert; zunachst kommt 
es zu einem iibermaBigen Eiweif3i1bertritt in die Gewebsraume; dieses 
pathologische Geschehen kann gl'oBere Dimensionen annehmen, und 
schlief3lich kann der Eiweif3gehalt auf3erhalb der Kapillaren derselbe 
werden wie im Bereiche der Blutbahnen; geht del' ProzeB del' Membran­
lasion noch weiter, so finden sich jetzt auch Blutzellen auBerhalb del' 
Kapillal'en, so daB von einer raumlichen Trennung zwischen Blut- und 
Gewebsraumen kaum mehr die Rede sein kann; das Prinzip der M em­
branwirkung hat aujgehOrt zu existieren. 

Diese Ansicht, die sich auf Grund unserer Untersuchungen am Tiere 
allmahlich entwickelt hatte, findet eine weitgehende Bestatigung in den 
Versuchen, die wir in diesem Kapitel besprochen haben; 9-as Allylamin 
ist auch in vitro imstande, Membranen undicht zu mach en und ihnen 
den Charakter einer idealen semipermeablen Membran zu nehmen; wenn 
man bedenkt, wie grob die Verhaltnisse bei den dem Korper ent­
nommenen Membranen gegeniiber den feinen Mechanismen innerhalb 
eines tierischen Organismus liegen, dann muB man staunen, daB das 
Allylamin selbst diese verhaltnismaBig viel dickeren Membranen' in 
ihrer Funktion stark beeintrachtigt; allem Anschein nach sprechen 
diese in vitro erhobenen Befunde auch sehr fiir die Annahme, daB z. B. 
das Allylamin im Organismus als Allylverbindung wirkt und kaum 
eine Modifikation erfahren muB, um die Kapillal'schadigung dureh-
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zufiihren. So eindeutig sich die Verhaltnisse im Sinne der Kapillar­
schadigung an Hand. del' in vitro durchgefuhrten Modellversuche ge­
stalten, so sehr versprechend mussen auch die Beobachtungen gewertet 
werden, bei denen die Wiedergutmachung des einmal gesetzten Schadens 
untersucht wurde; Eisen, Pyramidon, Atophan, Kalzium sind an­
scheinend Stoffe, die sich nicht nur in der Klinik bewiihren, sondern sie 
sind auch Substanzen, die Membranschiiden im Tierversuch wieder ver­
bessern kOnnen, wenn die Hiiute vorher durch Allylderivate in ihrer Funktion 
geschiidigt wurden. 

Del' ganze Fragekomplex erheischt unser besonderes Interesse, weil 
uns sowohl durch die Wirkung del' Allylverbindungen als auch durch 
die Funktion des Kalziums, Pyramidons, Eisens ein Weg gezeigt 
wird, wie vielleicht die Geschehnisse in unserem Organismus ab­
laufen, wenn sich krankhafte Zustande von der Art einer serosen 
Entzundung einschleichen; wenn sich tatsachlich zwischen dem Ge­
schehen beim vergifteten Tier und bei der serosen Entzundung des 
Menschen weitgehende Analogien ergeben sollten, dann ware man 
vielleicht berechtigt anzunehmen, daB auch die Natur ahnlich wie 
die Chemie gleiche Wege geht, wenn es sich um die Entwicklung patho­
logischer Zustande handelt. 

XVII. Allgemeine Therapie der serosen EntzUndung. 
Grundlegend fur die Therapie del' serosen Entzundung ist das Ver­

standnis ihrer Pathologie; von ihr hat man auszugehen, wenn man den 
Weg zu einer kausalen Behandlung finden will, die das Ideal jeder Therapie 
ist. Es ware aber verfehlt, wenn man bei der Behandlung von Zustanden, 
die mit seroser Entziindung ehlhergehen, nur den Plasmaaustritt aus del' 
Blutbahn im Auge hatte und nicht berucksichtigte, ob die serose Ent­
zundung sozusagen als morbus sui generis im Vordergrunde des Bildes 
steht oder ob sie nur das Vorspiel anderer Prozesse ist. Wie bei jeder 
therapeutischen Aufgabe, darf auch hier nicht bloB ein Teilproblem 
behandelt werden, sondel'll die Krankheit mit allen ihren ErscheinungeI,l. 
Trotzdem glauben wir unter Berucksichtigung des Gesamtbildes bei 
der Besprechung der Therapie doch jene Richtung geben zu mussen, die 
uns zur Bekampfung der serosen Entzundung geeignet erscheint. DaB 
die Grundursachen del' serosen Entzundung - Eiterherde, Gifte, In­
fektionen usw. - vor allem zu bekampfen, bezw. zu beseitigen sind, 
braucht nicht weiter betont werden; eincr solchen kausalen, immer 
schon geubten Therapie ist es zuzuschreiben, wenn auch schwere 
Formen der serosen Entzundung restlos verschwinden konnen .. 

Die V organge, die sich bei dem pathologischen Plasmaaustritt im 
Organismus abspielen konnen, lassen sich in mehrere Etappen zerlegen. 

17* 
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1m ersten Stadium fUhrt die Schadigung der Kapillarwand zunachst nur 
zu einer Erweiterung des Lumens, in weiterer Folge aber tritt eine Ande­
rung der Kapillarpermeabilitat ein. Der mildeste Grad dieser Permea­
bilitatsstarung diirfte sich an den Kapillaren vorerst nur funktionell 
auBern, ohne daB dafUr ein morphologisches Substrat nachweisbar ware. 
Allmahlich erreicht aber der fortschreitende, schadigende ProzeB einen 
derartigen Grad, daB sich auch histologisch faBbare Veranderungen ein­
stellen. Die Membran, die das Blut yom Parenchym trennt, erscheint jetzt 
verdickt und die sonst leeren, kaum sichtbaren Gewebsspalten sind ver­
breitert, wodurch die Verdickung der Membranen besonders deutlich 
hervortritt. In einem noch spateren Stadium kann die Membran ein­
reiBen, so daB das Mikroskop breite Kommunikationen zwischen den 
Blutraumen und den Gewebsspalten aufdeckt. Das Wesen des zweiten 
Stadiums erblicken wir in dem extrakapillaren Auftreten von groBeren 
Plasmamengen. Solange die Membran noch keine mikroskopisch faB­
baren Veranderungen zeigt, kommt es nur zu einer maBigen Plasma­
ansammlung in den interstitiellen Raumen. Unter giinstigen Versuchs­
bedingungen lassen sich jetzt EiweiBschollen im histologischen Praparat 
erkennen, die durch den FixierungsprozeB aus dem Plasma ausgefallt 
wurden. Dann dringt immer mehr EiweiB in die Gewebsspalten ein und 
kann teils rein mechanisch, teils chemisch das Parenchym schadigen; 
schlieBlich eroffnen sich die Membranen so weit, daB sogar Erythrozyten 
austreten. Durch diese Veranderungen ist das dritte Stadium charakteri­
siert. Der ProzeB kann so weit gehen, daB es fast zur vollstandigen Zer­
starung der gesamten Parenchyms kommt, weshalb man mit dem Mikro­
skop das urspriingliche Gewebsgefiige kaum mehr erkennt. 

Der Organismus bricht moglicherweise unter den Folgen dieses Zer­
starungsprozesses zusammen, besonders wenn es sich um das Befallensein 
lebenswichtiger Gewebe handelt. Er trachtet aber, die Schaden wieder zu 
reparieren. Diesem Umstande ist es zuzuschreiben, wenn nach einiger 
Zeit wieder normale Verhaltnisse eintreten. Jedenfalls besitzt der Karper 
verschiedene Maglichkeiten, um das ausgetretene Plasma wieder zu be­
seitigen und die urspriingliche Struktur des Gewebes. herzustellen. 

Leider kann es unter ungiinstigen Bedingungen - viertes Stadium -
auch zu einer Organisation des ausgetretenen Exsudates kommen, was auf 
diesem Umweg zur Fibrose fiihrt. Funktionell und histologisch hat man 
es jetzt mit Zustanden zu tun, die man gewahnlich als chronische Ent­
ziindung bezeichnet. 

Die ersten drei Stadien gehen flieBend ineinander iiber, was zum 
Teil auch dadurch bedingt ist, daB der ProzeB der serasen Entziindung 
nicht an allen Stellen gleichmaBig fortschreitet; immerhin erscheint uns 
die Unterteilung in Stadien zweckma3ig, weil sie richtunggebend fiir 
unser therapeutisches Handeln sein kann. 
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1m ersten Stadium miiBte unser therapeutisches Streben dahin ge­
richtet sein, dem Patienten ein M.edikament zu reichen, das imstande 
ist, das gelockerte GefUge der Kapillarwand wieder zu festigen. 1m 
vorangehenden Kapitel wurde auf gewisse Vorstellungen aufmerksam 
gemacht (s. S. 249), die der Lederchemie entlehnt sind. Wir versuchten zu 
zeigen, daB man bei der Entstehung und Heilung der serosen Entziindung 
an den ProzeB des Ledergerbens denken kann; bei diesem ProzeB handelt 
es sich darum, daB das GefUge einer Tierhaut, also einer EiweiBmembran, 
durch manche M.ittel zunachst gelockert, durch andere spater wieder abge­
dichtet (adstringiert) wird. Ob und wieweit solche Vorstellungen auch 
fUr das biologische Milieu Geltung haben, wurde auf S. 248 besprochen. 

Welche Gifte im menschlichen Organismus unter pathologischen Be­
dingungen erne Lockerung des KapillargefUges hervorrufen, dariiber sind 
unsere Kenntnisse sehr unklar; daB aber das Allylformiat ein Gift ist, das 
im Tierkorper eine Membranschadigung nach sich zieht, die durch einen 
adstringierenden ProzeB abgeschwacht werden kann, erscheint uns sehr 
wahrscheinlich. 

Gegen Hautentziindungen verwendet man mit groBem Erfolg die 
verschiedenen Adstringentia, die der Gerbstoffgruppe entnommen sind; 
auch bei gewissen entziindlichen Vorgangen im Darmkanal kann man 
Tannin, wohl eines der bekanntesten Gerbmittel, zur Anwendung 
bringen, aber den Membranschadigungen bei einer serosen Entziindung 
der parenchymatOsen Organe stehen wir mit solchen Medikamenten 
ziemlich ratIos gegeniiber, da sie enteral verabreicht nicht niitzen und 
die parenterale Zufuhr wegen der stark eiweiBfallenden Wirkung der 
Praparate nicht in Betracht kommt. Eines der wenigen Medikamente, 
die hier vielleicht eine Ausnahmsstellung einnebmen, sind die Kalk­
praparate; jedenfalls hat sich die Injektion von Kalzium als anti­
phlogistische Therapie gelegentlich bewahrt (CHIARI und JANUSCHKE). 

Ein weiteres Medikament, das ebenfalls unabhangig von der Appli­
kationsstelle entziindungshemmend wirkt, ist das Atophan; die Ahnlich­
keit mit der entziindungshemmenden Wirkung der Kalziumsalze ist eine 
sehr groBe, da fast aIle Teilwirkungen des Atophans denen der loslichen 
Kalziumsalze gleichen. Daher glaubte man zunachst annehmen zu 
konnen, daB die durch die beiden Stoffe veranlaBte Entziindungshemmung 
eine gemeinsame Grundursache hat (STARKENSTEIN1). Spater gelangte 
jedoch STARKENSTEIN auf Grund von Untersuchungen iiber den Fluores­
ziniibertritt aus der Blutbahn in das Gewebe bei mit Atophan behandelten 
Tieren zur Auffassung, daB bei der Atophanwirkung auch noch andere 
Momente mitspielen miissen als bei der Kalziumwirkung. 

1 STARKENSTEIN: Miinch. med. Wschr. 1919, S.205; BETHE, BERGMANN 
u. A.: Handbuch der normalen u. pathol. Physiologie, Bd. XIII., S. 386. 
Berlin: J. Springer. 1929. 
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Von del' Annahme ausgehend, daB del' Rheumatismus infectiosus mit 
seinen Variationen in die Gruppe jener Krankheiten gehort, die mit 
seroser Entziindung einhergehen, sowie in del' Uberlegung, daB die 
Salizylsaurepraparate sowie Pyramidon und die anderen Pyrazolon­
derivate als Specifica gegen diese Erkrankung gelten, haben wir uns fUr 
die Frage interessiert, ob die Pyrazolonderivate zu mindesten einen Teil 
ihrer Wirkung dadurch entfalten, daB sie imstande sind, die gelockerte 
Kapillarwa~ld zu festigen. Wieweit wir imstande waren, diese Frage 
durch Experimente zu beweisen, haben wir auf S. 253 bis 256 gezeigt. 
Eine Stutze fUr diese Ansicht schuf auch JANUSCHKE, del' sah, daB 
Pyrazolonderivate und die Salizylsaure die Senfolkonjunktivitis bei 
Kaninchen hemmen konnten. 

Trotz del' experimentellen Beweise, daB viele Medikamente ent­
zundungshemmend wirken konnen, zeigen uns die klinischen Erfahrungen, 
daB sich bei den rheumatischen Erkrankungen nur Salizylsaure und 
Pyramidon bewahren, wahrend die Erfolge mit Kalk sehr unsicher sind 
und auch Atophan und Chinin nur hin und wieder nutzen. 1m Hinblick 
darauf, daB die Pyrazolonderivate gefaBdichtend wirken, haben wir 
diese Mittel bei zahlreichen Formen von seroser Entzundung verwendet 
und uns von ihrer Heilkraft immer wieder uberzeugen konnen. Dabei 
soll an den ubrigen Wirkungen diesel' Mittel keineswegs vorbeigegangen 
werden. Es ist sichel', daB die Antipyrese und die Schmerzstillung, die 
die Pyrazolonderivate auslosen, fUr die Heilerfolge, die man mit ihnen 
erzielt, von allergroBter Bedeutung sind, abel' alle Erfolge konnen daraus 
nicht erklart werden. Man sieht z. B. (Tabelle 37), daB del' EiweiBgehalt 
einer Kantharidenblase absinkt, wenn man bei sonst gleichen Bedingungen 
mit Pyramidon vorbehandelt. Darauf hat ubrigens schon WINTER­
NITZ-KoRANYIl hingewiesen, ohne eine Erklarung fur diese Tatsache zu 
geben. HITZENBERGER2 konnte, ausgehend von del' Uberzeugung, daB 
Pyrazolonderivate gefaBdichtend wirken, bei Resthamaturien nach 
Nephritis durch Pyramidongaben die Nierenblutung unterdrucken. Auch 
die Veranderung del' Blutkorperchensenkung im Sinne einer Besserung 
kann nicht durch die antipyretische Wirkung del' Medikamente erklart 
werden, sondern muB nach unseren AusfUhrungen auf S. 196 als Aus­
druck einer GefaBdichtung angesehen werden. 

Wie wichtig gerade die Kombination von antipyretischer, schmerz­
stillender und gefaBdichtender Wirkung bei den Pyrazolonderivaten ist, 
zeigte RrsAK3 , del' unter dem EinfluB unserer Untersuchungen bei Fallen 
von Meningitis serosa zu einer energischen Novalginbehandlung griff 
und ausgezeichnete Erfolge sah. Obzwar in letzter Zeit von mancher 

1 WINTERNITZ-KORANYI: Dtsch. med. Wschr. 1930, II., S. 1779. 
2 HITZENBERGER: Erscheint demnachst Med. KIin. 
3 RISAK: Z. kIin. :Meel. 128. 1935. 
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Seite VOl' del' schrankeniosen Anwendung des Pyramidons gewarnt 
wurde,l weil es angeblich zu manchen Storungen fiihren soll, Storungen, 
die wir bei entsprechender Anwendung und Dosierung trotz hundert­
facher Verwendung niemals zu beobachten Gelegenheit hatten, empfehlen 
wir wegen del' manchmal fast unglaublichen Erfolge, die wir gesehen 
haben, den ausgedehnten Gebrauch dieses Medikaments. 

Neue therapeutische Perspektiven ergeben sich aus den Beob­
achtungen von HOFF und SCHONBAUER2 libel' die Pyramidontherapie des 
postoperativen Hirnodems; nach diesen Autoren handelt es sich hier 
ebenfalls um eine serose Entziindung, die Ieider nach sehr vielen operativen 
Eingriffen am Gehirn zu sehen ist; wahrend bis jetzt alle Versuche, das 
Odem zu bessern odeI' aufzuhalten miBlungen sind, hat sich hier da" 
Pyramid on glanzend bewahrt; auch sie sind del' Ansicht, daB Pyramidon 
die Kapillaren abdichtet und dadurch den Ubertritt von Plasma verhindert. 

Tabelle 37. 

Eiwei13gehalt des Kantharidenblaseninhaltes vor und 
nach Pyramidon behand lung. 

Vor Pyramidonbehandlung Nach pyramidonbehandlung 
1-- ---- --- ---- --

Name, Alter Diagnose EiweiBgehalt I . DifD EiweiBgehalt Differenz Geschlecht in DID erenz in DID 

~e~ml--Blase I abso~t I in °/~ 
------"--- --------, 

absolut! in 0/. Serum I Blase 
I I I 

Kil., 34, 

I i w. N ephroskler. 7,15 6,21 0,94 13,1 7,10 5,51 1,59 22,5 
Kre.,29, 

I 
I w. Normalfall 8,32 6,35 1,97 23,7 9,74 6,51 3,23 33,0 

Rip., 45. I 
w. Mitralsten. 8,38 5,61 2,77 33,0 8,78 

! 
5,81 2,97 34,0 

Sto.,22, Polyarthrit. 
w. acuta 7,60 5,90 1,70 22,3 8,39 

I 
5,26 3,13 37,3 

Wie., w. Normalfall 6,72 
I 

4,60 2,12 31,5 5,62 

I 

4,11 1,51 28,5 
Ela., 19, 

m. Kolitis I 8,15 i 6,56 2,59 31,7 7,01 5,1)4 1,47 I 21,0 

1m Mittell i 0,87 I 2,01 I 20,9 I 
Wir haben die serose Entzlindung in 3-4 Stadien unterteilt; im 

ersten Stadium kommt es - wenn unsere Vorstellungen zu Recht be­
stehen - zu einer Lockerung del' Kapillarmembran. Flir dieses Stadium 
empfehien wir daher neben Kaizium ganz besonders die verschiedenen 
Salizylsaurepraparate (Aspirin, Natrium salicylicum) und Pyrazolon­
derivate (Pyramidon, Melubrin, Novalgin, Saridon, Gardan), mitunter 

1 LOTZE: Med. Klin. 1935; dortselbst auch Literatur. 
2 HOFF und SCHONBAUER: Dtsch. med. Wschr. 1935, S.786. 
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auch Chinin, Atophan. Der Gedanke, daB verschiedene Medikamente 
eine membrandichtende Eigenschaft besitzen, muB weitgehend verfolgt 
werden; Beobachtungen von RUHL scheinen dafiir zu sprechen, daB 
manche Wirkung des Strophantins und Adrenalins auch so zu deuten ware. 

Dagegen muB in diesem Zusammenhang der Wirkung einer Gruppe 
von Medikamenten gedacht werden, die, allerdings nur in graBen Dosen, 
eine serose Entziindung hervorrufen, die aber wegen ihres haufigen 
Gebrauches deshalb von Bedeutung sind, weil sie eine beginnende ser6se 
Entztindung steigern konnen. Es sind dies die verschiedenen Barbitur­
saurepraparate; deshalb haben wir es uns zum Prinzip gemacht, in allen 
Fallen, bei denen man mit einem EiweiBaustritt rechnen muB, von der 
Verabfolgung groBerer Schlafmittelmengen aus der Barbitursauregruppe 
tunlichst abzusehen. 

Das zweite Stadium, das vor aUem durch die Anwesenheit von 
interstitiellen Exsudaten charakterisiert ist, kann sicher auch da­
durch beeinfluBt werden, daB man im Sinne der Therapie des ersten 
Stadiums die Kapillaren abdichtet, um so den Zutritt von neuer Exsu­
datfliissigkeit hintanzuhalten. 

Wenn man im histologischen Praparat die Organe vall von Exsudat­
massen sieht, z. B. bei toxischem Lungenodem oder bei gewissen Leber­
affektionen, so hat man den Wunsch, durch therapeutische MaBnahmen 
die eiweiBhaltige Fliissigkeit aus dem Gewebe wieder zu entfernen. 
Einer der Wege ist der des "Zurucklockens" der FlUssigkeit in die Blut­
bahn. Eine sehr wirksame Art dieser Behandlung ist ein energischer 
AderlafJ (400-600 ccm). Wenn man auf diese Weise die Blutmenge 
reduziert, so schafft man in den BlutgefaBen gleichsam ein Vakuum, 
durch das die in den Geweben verfiigbaren Fliissigkeitsmengen angezogen 
werden. Der AderlaB ist also ein Eingriff, durch den es vieUeicht gelingt, 
im Gewebe liegendes Blutplasma wieder in die Blutbahn zuriickzulocken. 

Ein anderer Weg, um versackte Fliissigkeitsmengen im Organismus 
ins RaUen zu bringen, ist die Erzielung einer starken Diurese. Wenn 
keine Gegenanzeige besteht, erreicht man dieses Ziel am besten 
durch Anwendung eines Quecksilberpraparates (Novasurol, Salyrgan, 
Novurit). Wenn die einzelnen Gewebe durch den Fliissigkeitsverlust 
wasserarm werden, so konnen diese trockeneren Teile wie ausgepreBte 
Schwamme Fliissigkeit aus anderen Bezirken des K6rpers an sich ziehen 
und die Organe mit seroser Entziindung entlasten. 

Auch durch die Ableitung von gr6Beren Fliissigkeitsmengen gegen den 
Darm kann man in ahnlicher Weise wie durch Diureticis EinfluB auf 
eine serose Entziindung nehmen. Besonders das altbewahrte Kalomel 
leistet mitunter vorziigliche Dienste. Handelt es sich um eine ausgedehnte 
serose Durchtrankung des Gehirns, so muB zuerst Entlastung durch eine 
energische Lumbalpunktion versucht werden. Wenn man die vorher er-
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wahnten MaBnahmen mit der Lumbalpunktion kombiniert, so kann man 
gelegentlich schone Erfolge im Verlaufe einer beginnenden Enzephalitis 
oder Meningitis erreichen. 

Einen ausgezeichneten EinfluB auf Leberschwellungen kann man mit­
unter auch durch Applikation von 5-6 Blutegeln unterhalb des rechten 
Rippenbogens erzielen; dasselbe gilt von den serosen Entziindungen 
der Gelenke, besonders wenn sie monoartikular auftreten; wie man sich 
die Wirkung der Blutegel vorzustellen hat, dariiber bestehen keine 
klaren V orstellungen. 

Handelt es sich, wie bei der schweren Nahrungsmittelvergiftung, um 
einen generalisierten Zustand von Plasmaaustritt, dann sind der AderlaB, 
die Ableitung gegen den Darm etc. nicht nur nicht erfolgversprechend, 
sondern sogar gefahrlich. Hier richtet sich die Therapie in erster Linie 
gegen den Kollaps, wobei vor aHem Strychnin, Koffein, Kohlensaure 
(s. S. 57) in Anwendung kommen; durch Injektion eines Praparates, 
welches den osmotischen oder onkotischen Druck des Blutes erhoht, 
kann der Versuch unternommen werden, die ausgetretene Fliissigkeit 
wieder in die Blutbahn zuriickzulocken. 

Eine recht groBe Bedeutung hat die Regelung der Diat bei Zustanden 
mit seroser Entziindung. Abgesehen davon, daB man die Fliissigkeits­
zufuhr einschranken kann, da Durstkuren wohl das Zustandekommen 
von Fliissigkeitsansammlungen im Gewebe hemmen diirften, kamen wir, 
besonders im Zusammenhang mit den Untersuchungen von SIEDEK und 
ZUCKERKANDL, dazu, dem Natriumgehalt der Kost erhohte Aufmerksam­
keit zu schenken. Da wir aus den Untersuchungen von KORANYI1 und 
von BLUM2 wuBten, daB Odembildung mit Natriumretention einhergeht, 
da nach SIEDEK und ZUCKERKANDL auch bei seroser Entziindung Natrium­
retention besteht, was wir mit dem Auftreten von triiber Schwellung in 
Zusammenhang brachten, da ferner das Kalium seit langem als diurese­
forderndes Mittel gilt und auch sonst Anhaltspunkte dafiir bestehen, daB 
Natrium und Kalium im Organismus entgegengesetzt wirken (vgl. die 
Anschauungen KELLERS), so wahlten wir bei Zustanden mit seroser Ent­
ziindung eine moglichst natriumarme und kaliumreiche Kost. Wir verab­
folgen eine kohlehydratreiche Diat, die bis zu einem gewissen Grade als 
"Rohkost" angesprochen werden kann, wenngleich wir auch gegen ge­
kochte Speisen dann nichts einzuwenden haben, wenn sie tunlichst 
natriumarm zubereitet sind. Wir fiihren in der Tageskost nur etwa 0,3 g 
Natrium und 4-5 g Kalium in zirka 2600 Kal. bei einem 70 kg schweren, 
bettlagerigen Patienten zu. DaB solche und ahnliche Kostformen ent­
ziindungshemmend wirken, wurde schon von vielen Seiten betont, be-

1 KORANYI: Nierenkrankheiten. Berlin: J. Springer. 1929. 
2 BLUM: 1. c. 
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sonders von keinem Geringeren als von C. VON NOORDEN.1 Auch wir 
sahen bei vielen Erkrankungen, besonders bei rheumatischen Affektionen, 
abel' auch sonst bei Zustanden, von denen wir annehmen, daB sie mit 
seraser Entziindung einhergehen, ausgezeichnete Erfolge nach Verab­
reichung diesel' Diat. 

Erscheint es schon gewagt, prazise Ratschlage fUr die Behandlung des 
ersten und zweiten Stadiums bei seraser Entziindung anzugeben, so wird 
die Aufgabe noch schwieriger, wenn es gilt, MaBnahmen zu empfehlen, 
die sich gegen die Fibrosebildung richten sollen. Es ist von graBter 
Wichtigkeit, dafiir Sorge zu tragen, daB Exsudate beseitigt werden, 
bevor es zur Fibrosebildung kommt. 

Wenn wir hier auf therapeutische MaBnahmen hingewiesen haben, so 
darf man sich natiirlich nicht vorstellen, daB diese Eingriffe unbedingt von 
Erfolg begleitet sein miissen und auch nicht glauben, daB alles genau 
so ablaufen muB, wie wir es hier - vielfach reich schematisch - vor­
gebracht haben. Bei allen therapeutischen Erfolgen, auch wenn sie noch 
so haufig zu beobachten sind, ist strengste Kritik und auBerste Skepsis 
am Platze, weil uns eine rein empirische Behandlung oft im Stiche 
laBt, obzwar wir sie in Ermangelung einer besseren immer wieder 
anwenden miissen; deshalb erscheinen die hier vorgebrachten Vor­
schlage beriicksichtigenswert, weil sie den Weg zu einer Therapie 
weisen, die zwar niemals ganz erreicht werden kann - namlich zu 
erner nur wissenschaftlich begriindeten. 

XVIII. Zusammenfassung. 
Bei Betrachtung del' Geschehnisse in unserem Karper miBt man dem 

Blutkreislauf eine groBe Bedeutung bei; man vergiBt abel' dabei haufig 
auf das Bestehen eines zweiten Kreislaufes, den man kurz als Kreislauf 
der Gewebsfliissigkeit zusammenfassen kannte. Wenn auch die Schnellig­
keit, mit del' diesel' zweite Kreislauf vonstatten geht, viel geringer ist als 
die des Blutkreislaufes, so ist er fiir den Organismus nicht weniger be­
deutungsvoll. VerlaBt doch die Blutfliissigkeit dabei unzahlige Male die 
Blutbahnen, um nach Passage der Gewebe wieder in die Ge£aBe zuriick­
zukehren. Durch diesen Kreislauf wird die Ernahrung del' Zellen und 
der Abtransport der Stoffwechselschlacken gewahrleistet. 

Die Gewebsfliissigkeit hat die Kapillarmembranen mehrfach zu 
·passieren. Will man sich daher ein richtiges Bild iiber das Zustande­
kommen und die Zusammensetzung dieses Kreislaufes bilden, so muB 
man von bestimmten physikalischen und chemischen Gesetzen aus­
gehen, die die Austauschvorgange im Bereiche von Membranen 

1 N OORDEN: Alte und neuzeitliche Ernahnmgsfragen. Berlin: J. Springer. 
1931. 
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regeln. Beim Aufbau del' Gewebe zeigt sich gleichsam als biologisches 
Gesetz, daf3 iiberall zwischen den lebenswichtigen Parenchymzellen und 
den Blutkapillaren ein Raum eingeschaltet ist, der das W irken von 
Krajten zwischen Blut und Gewebe fordert. Urn die Austauschvorgange 
zwischen Blut und Gewebe moglichst intensiv zu gestalten, muB die 
Fliissigkeit, die in den Gewebsspalten liegt, einen von Blut und Paren­
chymzellen wesentlich verschiedenen kolloid-osmotischen Druck besitzen; 
diesel' Forderung wird dadurch am meisten entsprochen, daB diese 
Gewebsfliissigkeit unter normalen Umstanden, im Gegensatz zum Blut­
plasma, auBerordentlich eiweiBarm ist. 

Von den Kraften, die die Austauschvorgange zwischen Blut und 
Gewebe regeln, sind neben den osmotischen auch die elektrischen 
Potentialdifferenzen zwischen dem Blutserum und den Parenchymen 
im Sinne R. KELLERS und seiner Mitarbeiter zu beriicksichtigen. Die 
Aufrechterhaltung diesel' beiden Spannungen erfordert ganz besonders 
eine eiweiBfreie Zwischenschicht zwischen Kapillare und Zelle, da sonst 
die Potentialdifferenzen sowie die osmotischen Spannungen zusammen­
brechen miiBten, gleichsam wie bei einer elektrischen Batterie, deren 
Pole ebenfalls durch ein indifferentes Medium getrennt sein miissen, 
damit ein Spannungsausgleich vermieden wird. 

Geht man von solchen Uberlegungen aus, dann gewinnt man erst 
eine richtige Vorstellung von del' deletaren Wirkung, die die serose Ent­
ziindung fUr die normalen Lebensvorgange bedeutet. Verschiedene Krafte 
fallen sofort weg, wenn die trennende Membran zwischen Gewebe und 
Blut aufgelockert ist und dadurch zwischen beiden Seiten ein Spannungs­
ausgleich eintritt; auch die Wirkung des onkotischen Druckes ist auf­
gehoben, wenn del' EiweiBgehalt dieseits und jenseits del' Membran gleich 
wird; schliel3lich miissen die elektrischen Potentiale wie bei einer Batterie 
auf Null sinken, wenn man als Fliissigkeit, die im Element die Kohle 
yom Kupfer trennt, eine sehr eiweiBreiche Losung wahlt. Leben bedeutet, 
ahnlich wie im Element odeI' in del' osmotischen Zelle, die Aufrecht­
erhaltung von Spannungen, Tod vollstandigen Spannungsausgleich, 
und Krankheit Spannungsverminderung. Jedenfalls ist del' ungestorte 
Kreislauf del' Gewebsfliissigkeiten und damit die Ernahrung uns~res 
Korpers nul' dann moglich, wenn es chemische und physikalische Diffe­
renzen gibt, die abel' nUl' dann bestehen konnen, wenn zwischen Blut 
und Parenchymzellen eine Schichte eingeschaltet ist, in del' sich fast 
kein EiweiB befindet. 

Durch das genaue Studium del' Vorgange, die wir Arzte als Kollaps 
bezeichnen, lernten wir einen pathologischen Vorgang verstehen, del' mit 
dem Kreislauf del' Gewebsfliissigkeit in innigem Zusammenhang steht. 
Wahrend es sich bei vielen Kollapsformen urn eine reine hamo­
dynamische Angelegenheit handelt, gibt es andere ebenfalls zum 
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Kollaps fiihrende Zustande, bei denen ein Austritt von Plasma­
eiweiB in die Gewebe - mitunter in gewaltigem MaBe - nachzu­
weisen ist. Schon vor langer Zeit schien es uns nicht unwahrschein­
lich, daB unter pathologischen Bedingungen ein solcher Austritt von 
EiweiB in die Gewebsspalten moglich ist; wir sprachen damals von 
"Albuminurie" in die Gewebe. Zunachst handelte es sich aber nur um 
eine theoretische Vorstellung, der jede reale Grundlage fehlte. Erst bei 
der Analyse des Histaminkollapses wurde es zur GewiBheit, daB unter 
krankhaften Bedingungen im Bereiche der Kapillaren tatsachlich Plasma­
eiweiB in verhaltnismaBig groBen Mengen ins Gewebe iibertreten kann. 
Allmahlich erkannten wir aber, daB dieses Geschehnis gar nicht so selten 
vorkommt, ja sogar relativ oft als Begleiterscheinung oder als Ein­
leitung vieler Krankheiten auftritt. 

Der Mechanismus, durch welchen die pathologische Erhohung der 
Kapillarpermeabilitat ausgelost wird, ist vermutlich an Gifte gebunden, 
die die Membranlockerung bedingen. Uber die Natur dieser im kranken 
Korper vorkommenden Stoffe sind wir zwar nur mangelhaft orientiert, 
immerhin stieBen wir hin und wieder auf chemisch wohldefinierte Sub­
stanzen, die vermutlich als Abbauprodukte bakterieller Tatigkeit bei 
manchen Infektionen in Betracht kommen. Jedemalls konnen diese 
Gifte die Permeabilitat der Kapillaren so schadigen, daB Plasma in 
die Gewebe iibertritt. 

Vergleicht man die verschiedenen Formen der Permeabilitatsstorungen, 
so findet man solche, die nur einzelne Organe in Mitleidenschaft ziehen, 
wahrend bei anderen Zustanden generalisierte, den ganzen Organismus 
treffende Schadigungen bestehen. Auch der EiweiBdurchtritt zeigt insofern 
graduelle Unterschiede, als einmal nur eine eiweiBarme Losung durch die 
Kapillaren sickert, wahrend ein anderes Mal fast unverandertes Plasma 
ins Gewebe iibertritt. Wie iiberall, ergeben sich auch hier zwischen 
Pathologie und Physiologie flieBende Ubergange. Unter idealen Be­
dingungen, also bei einem gesunden Individuum, werden die geringen 
EiweiBmengen des kapillaren Filtrates, die vielleicht den Gewebsstoff­
wechsel storen konnten, rasch beseitigt, dies setzt aber einen normal 
funktionierenden Lymphapparat voraus. Auf Grund unserer Unter­
suchungen glauben wir berechtigt zu sein, zu behaupten, daB die Lymph­
gefaBe besondere Einrichtungen besitzen, die die Gewebsfliissigkeit von 
vorhandenem EiweiB reinigen. Eine solche Vorrichtung besteht auch 
darin, daB zwischen Blut, Lymphe und Gewebszellen Verschiedenheit 
der elektrischen Ladung in dem Sinne besteht, daB der Abtransport von 
EiweiB durch die Lymphe sehr begiinstigt wird. Dadurch, daB dieser 
Mechanismus die Gewebsfliissigkeit eiweiBfrei macht, erleichtert er das 
Wirken der verschiedenen Krafte und fiihrt zu lebhaften Austauschvor­
gangen zwischen Blut und Geweben; auch das in die Gewebsraume ein-
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gelagerte Bindegewebe diirfte fUr die Zusammensetzung der Gewebs­
flussigkeit von Bedeutung sein. 

An der Grenze zwischen Pathologie und Physiologie stehen Zustiinde, 
die die Klinik gem. zu den Abnutzungsvorgiingen rechnet. Viele Vor­
richtungen des Korpers beginnen im Alter allmiihlich schlechter zu 
funktionieren, ohne daB man hier schon unbedingt von Krankheit sprechen 
muB. Es ist gut vorstellbar, daB als Ausdruck eines solchen Altersvor­
ganges auch eine allmiihliche Zunahme des EiweiBgehaltes der Gewebs­
flussigkeit eintreten kall"l. In iihnlicher Weise glauben wir auch die 
Storungen deuten zu konnen, die in einem Organismus auftreten, wenn 
plotzlich Sauerstoffmangel auftritt. SchlieBlich ist auf Veriinderungen 
innerhalb der Leber zu verweisen, die sich anscheinend wiihrend der 
Graviditiit entwickeln; sie finden vielleicht ein Analogon in der Neigung 
mancher schwangerer Frauen zu Albuminurie und Odembildung. Man 
konnte fast daran denken, daB es wiihrend der Schwangerschaft sozusagen 
zu einer physiologischen Lockerung der Kapillarmembranen kommt. 

Da die Anwesenheit von Plasma in den Gewebsriiumen kaum als 
eigentliches Krankheitsbild angesehen werden kann, sondern vielmehr 
als symptomatische Erscheinung ganz allgemeiner Natur, wird man auch 
in Erwiigung ziehen mussen, ob der von uns bevorzugte Name "serose 
Entziindung" glucklich gewiihlt ist oder ob er nicht durch einen besseren 
ersetzt werden konnte, da der V organg nicht ganz in den Rahmen dessen 
paBt, was der Morphologe gewohnlich als Entzundung bezeichnet. In die­
sem Sinne geben wir zu, daB die Bezeichnung nicht ganz zweckentsprechend 
ist; da UnS aber die Ergriindung des Wesens dieses pathologischen Pro­
zesses mehr am Herzen liegt als das Fur und Wider eines Wortes, nehmen 
wir an dieser Bezeichnung keinen AustoB, ebensowenig wie von anderer 
Seite gegen die seinerzeit von uns gewiihlte, ebenfalls nicht sehr gluck­
liche Namensgebung "Albuminurie ins Gewebe" Stellung genommen 
wurde. 

Wir haben fruher gezeigt, daB die Uberflutung der Gewebe durch 
Plasma zu einer rein mechanischen Zerwiihlung des Zellgefuges fUhren kann 
und daB die Tatsache, daB dies nicht gar zu hiiufig geschieht, darauf 
beruht, daB dem Korper Vorrichtungen zur VerfUgung stehen, durch die 
das als Fremdkorper wirkende Extravasat beseitigt werden kann, wodurch 
Heilung eintritt. DaB die Lymphbahnen dabei eine entscheidende Rolle 
spielen, scheint uns sicher, ob aber nicht auchautolytische Vorgiinge oder 
die Funktion des interstitiellen Bindegewebes mit im Spiele sind, miissen 
erst weitere Untersuchungen lehren; jedenfalls mussen neben mechani­
schen Schiidigungen auch chemische StOrungen berucksichtigt werden. 
AnschlieBend an die wichtigen Untersuchungen von KROGH, die UnS 
uber die Beziehungen zwischen Kapillarverteilung und Sauerstoff­
versorgung der Gewebe orientiert haben, muBten wir zu der Er-
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kenntnis kommen, daB die Einlagerung von Plasma in die inter­
stitiellen Raume fUr die Sauerstoffversorgung del' Gewebe auBerordent­
lich nachteilig ist. Auch die Vorstadien einer serosen Entziindung, also 
die EiweiBimbibition del' Kapillaren, die sich gelegentlich nul' durch eine 
Verdickung del' Kapillarwand bemerkbar macht, kann schon die Sauerstoff­
diffusion storen und dadurch die Tatigkeit del' Parenchymzellen beein­
trachtigen. Alle Gewebe, in deren Gefiige sich EiweiBmassen eingelagert 
haben, laufen daher Gefahr, langsam abzusterben. Am meisten miissen 
durch die EiweiBimbibition jene Organe leiden, die auf eine hohe 
Sauerstoffzufuhr angewiesen sind, VOl' allem das Herz, die Niere und 
das Gehirn. 

Wenn die den EiweiBabtransport besorgenden Vorrichtungen in einem 
Gewebe - wir denken immer wieder an die Lymphbahnen - den An­
forderungen nicht entsprechend geniigen, so bringt das serose Exsudat 
das Gewebe allmahlich zum Schwunde; es kalll abel' das ausgetretene 
Exsudat auch zur Muttersubstanz eines bindegewebigen Prozesses werden. 
Kennt man diese Moglichkeit, daml werden uns viele mit Bindegewebs­
neubildung einhergehende Vorgange in unserem Organismus verstand­
licher. Ebenso wie aus einem Pleuraexsudat allmahlich eine Schwarte 
entsteht, kann auch eine in den groBen Organen angehaufte Exsudat­
masse zur Muttersubstanz von Bindegewebsfasern werden, wobei es 
eigentlich gleichgiiltig ist, ob eine direkte Umwandlung des Exsudates 
in Bindegewebsfibrillen moglich ist oder ob sich Fibroblasten und andere 
zellige Elemente an diesem ProzeB beteiligen. 

Wir haben bei unseren Untersuchungen den Plasmaaustritt in die 
Gewebe zuerst im Experiment bewiesen; del' zweite Abschnitt unserer 
Beobachtungen war del' Fiihlungnahme mit del' pathologischen Anatomie 
gewidmet. Nun muBte als Kronung des Ganzen, als dritter Schritt, die 
Ubertragung un serer Erfahrungen auf die KIinik versucht werden. Die 
konkrete Frage lautete somit: Welche Wege stehen uns zu Gebote, um 
am Krankenbett zu erkennen, ob sich im Organismus eines Kranken tat­
sachlich ein Plasmaaustritt abspielt 1 Den eigentlichen AnlaB, sich fUr diese 
Frage zu interessieren, bildeten Untersuchungen an Patienten, ~ie an schwe­
ren N ahrungsmittelvergiftungen erkrankt waren; dabei gelangten wir zu del' 
wichtigen Beobachtung, daB es an den verschiedensten Stellen des Korpers 
zu einer serosen Entziindung kommt. Sie ist gelegentlich so schwer, daB 
del' groBe Plasmaverlust allein schon durch Leerlaufen del' GefaBe das 
Leben des Patienten gefahrden kann; das fUhrende Symptom war die 
Bluteindickung und die damit einhergehende Verringerung del' Blut­
menge. Del' Zustand zeigte enge Beziehungen zur Histaminvergiftung, 
was del' AnlaB war, auch fUr die Nahrungsmittelvergiftung eine 
Histaminintoxikation anzunehmen. Bei del' Analyse del' mutmaBlichen 
Ursachen del' Fleischvergiftungen kamen wir auf die Spur einzelner 
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Allylderivate. Diese Stoffe beanspruchen deswegen hochstes Interesse, 
weil Substanzen vom Typus dieser Gifte wahrscheinlich im toxischen 
Fleisch, aber auch im Eiter und in manchen Bakterienkulturen vor­
kommen; weiters sind sie imstande, beim Tier, sowohl bei enteraler .als 
auch parenteraler Verabfolgung, die schwerste allgemeine serose Ent­
zundung hervorzurufen. Ahnlich wie die Wurst- oder Fleischvergiftung, 
kann auch die Intoxikation mit Allylformiat ein Schul beispiel einer 
schweren allgemeinen serosen Entzundung sein. Gerade diese Beob­
achtungen waren es, die uns Kliniker aufforderten, Erythrozyten­
schwankungen in Verbindung mit Veranderungen der Blutmenge und 
der SerumeiweiBkorper als Kriterien einer serosen Entzundung die 
hochste Aufmerksamkeit zuzuwenden. 

Ein weiteres Symptom, das nns bei der Beurteilung mancher Krank­
heitsbilder im Sinne eines Plasmaaustrittes aus den GefaBen vorwarts­
bringen konnte, ist die objektiv erfaBbare Veranderung del' Permeabilitat 
del' Kapillaren, die man durch mechanische Staunng am Arm leicht nach­
weisen kann. Bei hohem und langdauerndem venosen Druck ergibt sich 
immer ein gewisser Grad von EiweiBaustritt aus den Kapillaren: wird 
abel' auf den Arm ein Druck von 40 mm Hg wahrend 30 Minuten aus­
geubt, so laBt sich nur bei jenen Krankheiten ein EiweiBaustritt nach­
weisen, bei denen die nachtraglich vorgenommene Untersuchung eine 
serose Entzundung wahrscheinlich machen konnte; durch die LANDIS sche 
VersuchsanordllUng scheint man eines der verlaBlichsten Kriterien einer 
serosen Entzundung erfassen zu konnen. 

In ahnlicher Richtung bewegen sich Prufungen mittels del' Kantha­
ridenblasenmethode. Anscheinend reagieren Menschen, deren Kapillar­
wande aufgelockert sind, haufig mit einer starkeren EiweiBabsonderung 
in das Reizserum del' Kantharidenblase als gesunde Menschen. 

Sowohl im Experiment wie bei del' menschlichen serosen Entzundung 
besteht das austretende EiweiB uberwiegend aus Albumin; das kleinere 
AlbuminmolekiH findet eben viel leichter den Weg durch die Kapillar­
wand als das groBere Globulin. Dementsprechend ist in Exsudaten und 
im Harn bei Albuminurie das Albumin immer in starkerem MaBe vor­
handen als das Globulin. Vielleicht hangt damit bei vielen Fallen auch die 
Beschleunigung del' Blutkorperchensenkung zusammen, die im Blute 
auf tritt, wellli das Globulin uber das Albumin uberwiegt. Deswegen 
laBt uns, allerdings mit auBerster Vorsicht, eine Blutkorperchensenkungs­
beschleunigung das Bestehen einer serCisen Entzundung in Betracht 
ziehen. 

Interessant ist schlieBlich die Tatsach6, daB es haufig bei Zustanden, 
die mit EiweiBubertritt ins Gewebe einhergehen, zu einer Natrium­
retention im Korper kommt; umgekehrt sehen wir oft, daB die Heilung 
einer 801chen Erkrankung mit einer Vermehrung del' N atriumausscheidung 
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einhergeht. Die Aufdeckung dieser Vorgange ist deshalb von Bedeutung, 
weil sie uns gelehrt hat, auf Zusammenhange zwischen seroser Ent­
zundung und truber Schwellung zu achten, die ebenfalls ein nahezu 
standiges Begleitsymptom dieses Zustandes ist; damit ergeben sich auch 
Anhaltspunkte fUr eine kausale Therapie, die in einer Einschrankung der 
Natriumzufuhr besteht. 

Da serose Entzundung so haufig als Begleiterscheinung der ver­
schiedensten Krankheitsbilder auf tritt, ist es fur den KIiniker sehr be­
dauerlich, daB wir kein unbedingt sicheres Kriterium in der Hand haben, 
um uns uber das AusmaB des Plasmaaustrittes Zu orientieren; wir haben 
nach fermentativen Abbauprodukten des ausgetretenen EiweiB ge­
fahndet, sind aber dabei bisher zu keinem Resultat gekommen. 

Der Zustand der serosen Entzundung ist eine Storung, die durch die 
Flussigkeitsanhaufung innerhalb der Gewebe gelegentlich zu einer Ver­
groBerung der inneren Organe fuhren kann und dadurch unsere Auf­
merksamkeit erweckt; so wunschenswert es ware, ein solches Verhalten bei 
der diagnostischen Beurteilung einer serosen Entzundung zu verwerten, 
so sehr muB man sich daruber im klaren sein, daB die serose Entzundung 
meist nur ein schleichender ProzeB ist, der sich oft nur auf ein Organ 
beschrankt und dementsprechend diagnostisch vielfach nur vermutet 
und seltener sichergestellt werden kann. 

Wir haben Substanzen kennengelernt, die die Kapillarwand schadigen 
und so durchlassig machen; sicher gibt es aber auch Su bstanzen, die 
in umgekehrter Richtung wirken - also die GefaBwand abdichten; es 
scheint uns daher sehr beachtenswert, daB unter diesen abdichtenden 
Praparaten auch Mittel zu finden sind, die bei der Therapie jener 
Zustande schon seit langer Zeit Anwendung finden, die nach genauerer 
Untersuchung zur serosen Entzundung gerechnet werden mussen; durch 
Untersuchungen an uberlebenden Organen ist es uns z. B. gelungen, 
StOrungen, die durch Allylformiat gesetzt wurden, durch Pyrazolon­
derivate wieder ruckgangig zu machen. 

Damit scheint die Beweiskette geschlossen, daf3 das Problem der 
M embranst6rung mehr denn ie das Obiekt einer klinischen, pharmako­
logischen und anatomischen Analyse sein muf3; wenn es eine Kluft 
zwischen den Anschauungen der Humoralpathologie und der Zellular­
pathologie gibt, so glauben wir, daB diese Kluft gerade durch eine 
Permeabilitatspathologie uberbruckt werden kann; ausgehend von einer 
solchen Betrachtungsweise scheint es uns jetzt moglich, so manches 
Wechselspiel zwischen den krankhaften Veranderungen in den Korper­
saften, den Dyskrasien, und dem Befallensein einzelner Organe oder 
Organsysteme besser zu verstehen; in diesem Sinne stellen unsere 
Untersuchungen einen ersten schuchternen Versuch dar, zu einer solchen 
Permeabilitatspathologie zu gelangen. 
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Anhang. 

Uber den molekularen Aufbau der Eiweillstoffe. 
Einleitung. 

Von H. MARK und A. von W ACEK. 

Das EiweiB tritt Uns als Trager des Lebens im tierischen Organismus 
vorzugsweise in zweierlei Art entgegen: im "festen" Zustand als Geriist­
substanz, wo es neben dem anorganischen Material der Knochen, Schalen 
usw. den iiberwiegenden Teil des Tierkorpers in Form von Mu skein , 
Sehnen, Nerven usw. bestreitet und in "gelostem" bzw. dispergiertem 
Zustand dann, wenn es gelegentlich von Auf-, Ab- oder Umbauprozessen 
im Korper transportiert werden muB oder wenn die besonderen, vor 
allem kolloidchemischen Eigenschaften des in der K6rperfliissigkeit ver­
teilten EiweiB fiir den LebensprozeB dienstbar gemacht werden sollen. 

Wenn auch in der Zusamme:nsetzu:ng der verschiede:ne:n EiweiBkorper 
im einzelne:n sehr erhebliche Unterschiede, sowohl hinsichtlich des chemi­
schen Aufbaues aus verschiedene:n Elemente:n als auch hinsichtlich der 
Zusamme:nfiigu:ng der einzel:nen Bausteine bestehe:n, so lassen sich doch 
fiir aIle EiweiBkorper gewisse gemeinsame Grundziige auffi:nde:n, die im 
folgenden auseina:ndergesetzt werden solle:n. Hierbei solI es gerade Auf­
gabe des vorliegende:n Anha:nges sei:n, bei der Betrachtu:ng dieser, fiir 
die meisten EiweiBstoffe ausschlaggebe:nden Eigenschafte:n, die i:n der 
letzten Zeit zur vollen Geltung gelangten, physikalisch-chemischen 
Anschauunge:n iiber den Bau der A tome, Molekiile u:nd der Molekiil­
aggregate mitzuverwe:nden. 1m Bereich der einfache:n a:norga:nischen und 
orga:nische:n Verbindunge:n hat ma:n sehr viel Quantitatives tiber die 
GroBe der Atome, iiber ihre Anord:nung im Molekiil und iiber die sie zum 
Molekiilverba:nd vereinigende:n Krafte erfahren, und es istei:ne wichtige 
Aufgabe, in der EiweiBchemie gerade diese neueren Erke:nnt:nisse i:n vollem 
Umfange mitzuverwerte:n. 

Die Eiwei/3k6rper gehoren zur Klasse der hochpolymeren Naturstof/e 
und sind, wie im Laufe der letzte:n Jahre mit immer groBerer Sicherheit 
erwiesen werde:n ko:n:nte, ihrem Aufbau :nach dadurch charakterisiert, daB 
verhaltnismaBig kleine, ein/ache Bausteine durch chemische Hauptvalenzen 
zu hochmolekulate:n Gebilde:n verei:nigt werden, die ma:n als Makro­
molekiile oder wege~l ihres kette:nfOrmige:n Aufbaues :noch besser als 
Hauptvalenzketten bezeich:net. Fiir ei:ne solche Hauptvalenzkette oder 
fiir ein solches Makromolekiil ist also einerseits der sich immer wieder­
holende gleichartige Elementarbaustein, anderseits die Art der Verkniip/ung 
charakteristisch. In der Klasse der EiweiBstoffe sind nu:n zwar bisher 
wohl a:n die zwanzig verschiedene Gru:ndbausteine bekannt geworden; 
sie gehore:n aber aIle der Klasse der Aminosduren an, so daB von einer 
gewissen Einheitlichkeit auch hier gesprochen werden kann. Noch weiter-

Eppinger, Scrosc Entziin<lung. IS 
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gehende Almlichkeit besteht in der Verkniipfung der Grundbausteine 
miteinander, da zumindestens iiberwiegend eine ganz bestimmte Art 
der Verkettung der einzelnen Aminosauren vorliegt. 

Es war die Aufgabe der klassischen organischen Chemie die Kon­
stitution und Konfiguration der Aminosauren aufzuklaren, und man kann 
gegenwartig dieses Problem bei den meisten im EiweiB vorhandenen 
Individuen als gelost betrachten. Dariiber hinaus hat aber auch die 
klassische organische Chemie schon sehr genaue Vorstellungen iiber die 
Verkniipfungsart der Bausteine entwickelt, und die beriihmten Poly­
peptidsynthesen EMIL FISCHERS sind ein besonders eindrucksvolles 
Beispiel einer weitgehenden Konstitutionsermittlung durch synthetische 
Modellversuche. 

1m folgenden solI nun zunachst der allgemeine Aufbau der wichtigsten 
Aminosauren unter besonderer Betonung der raumlichen molekularen 
Anordnung besprochen und anschlieBend gezeigt werden, in welcher 
Weise aus ihnen die Makromolekiile und aus diesen wieder die morpho­
logischen Elementarteilchen des EiweiB entstehen. 

Die Aminosauren. 
Als Aminosauren bezeichnet man Karbonsauren, in denen ein oder 

mehrere an Kohlenstoff gebundene Wasserstoffatome durch Amino-
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gruppen ersetzt sind. Wenn die Aminogruppe an einem der Karboxyl­
gruppe benachbarten Kohlenstoffatom haftet, spricht man von a-Amino­
sauren. Wenn eine unsubstituierte CH2-Gruppe dazwischen liegt, spricht 
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man von {3-, des weiteren von Yo, 15- usw. -Aminosauren. Wir wollen 
nun, von den in der klassischen organischen Chemie iiblichen Struktur­
formeln ausgehend, typische Aminosauren in der den heutigen Kennt­
nissen iiber den raumlichen Bau angepaBten Formelbildung darstellen. 
Die Abb. III zeigt oben die iibliche Aufschreibungsweise einer a-Amino­
saure, in der Mitte unter Beriicksichtigung der zwischen den einzelnen 
chemischen Verbindungen auftretenden Valenzwinkel und unten auch 
noch unter Beriicksichtigung der von den einzelnen Atomen tatsachlich 
beanspruchten raumlichen Bereiche. In Abb. ll2 ist das gleiche fiir eine 
{3-Aminosaure, in Abb. ll3 fiir eine y-Aminosaure zu sehen. 

Die in den Spaltprodukten des natiirlichen EiweiB aufgefundenen 
Aminosauren gehoren fast durchwegs dem a-Typus an und besitzen 
daher die in Abb. III dargestellte Gruppierung. Ganz vereinzelt nur sind 
auch {3-Aminosauren isoliert worden. 

a-Aminosaure 
Abb.114. 

Auch das haufig als EiweiBspaltprodukt auftretende Prolin steht, wie 
aus der Abb. ll4 leicht zu ersehen ist, in naher Beziehung zu den a-Amino­
sauren. 

Das in den Abbildungen mit R bezeichnete Radikal kann sehr ver­
schiedener Natur sein; aliphatisch, aromatisch, auch selbst wieder sub­
stituiert, es kann seinerseits Karboxyl- oder Aminogruppen enthalten, 
wodurch eine auBerordentliche Vielfaltigkeit der EiweiBbausteine ge­
geben ist. Bis jetzt sind etwa zwanzig Aminosauren bei der EiweiB­
hydrolyse festgestellt und ihrer Konstitution nach aufgeklart worden. 
Bei einigen weiteren konnte das Vorkonimen als wahrscheinlich erkannt 
werden. 

Fast aIle Aminosauren sind optisch aktive Verbindungen und e~t­
halten ein asymmetrisches C-Atom, das in den obigen Formeln durch 
den griechischen Buchstaben gekennzeichnet ist. Der Konfiguration nach 
gehoren alle in der Natur vorkommenden Verbindungen der sogenannten 
I-Reihe an, was eine bestimmte Aussage iiber die gegenseitige raum­
liche Lagerung der einzelnen Gruppen beinhaltet. 

Die gegenseitige Verkniipfung der Aminosauren. 
Prinzipiell sind bei der groBen Zahl der Ei~eiBbausteine recht ver­

schiedenartige Verkniipfungsmoglichkeiten gegeben, besonders wenn in 
den Radikalen R noch weitere reaktionsfahige Gruppen vorkommen, 

18* 
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wie die Karboxyl-, Hydroxyl-, Amino-, Guanidino- oder Sulfhydryl­
gruppe. Es war das groBe Verdienst EMIL FrscHERs, gezeigt zu haben, 
daB von den vielen in Frage kommenden Moglichkeiten, zumindestens 
weitaus uberwiegend beim naturlichen EiweiB, die sogenannte Peptid­
bindung anzutreffen ist. Sie besteht im saureamidartigen Eingreifen der 
Karboxylgruppe der einen Aminosaure in die a-standige Aminogruppe 
der anderen und laBt sich durch das folgende Schema kennzeichnen: 
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Abb. 115. Zusammentritt zweier Aminosauren zum Dipeptid. 

J e nach der Anzahl der durch Peptidbindungen miteinander ver­
knupften Grundbausteine spricht man von Di-, Tri- bzw. Polypeptiden. 
Aus den einzelnen Elementen entstehen hierbei lange Ketten, welche als 
die eigentlichen Strukturelemente der nativen EiweiBkorper anzusehen 
sind. Es leuchtet ein, daB sowohl die Form der einzelnen Ketten als ins­
besondere die Krafte, welche die Ketten aneinanderfUgen, nicht nur fUr 
aIle chemisch-physikalischen Eigenschaften der EiweiBkorper von Be­
lange sind, sondern in vielleicht noch hoherem MaBe auch die biologisch 
wichtigen Erscheinungen ~ Quellfahigkeit, Durchlassigkeit, Elastizitat 
- von Fasern und Membranen beeinflussen. Ehe wir nunmehr daran­
gehen, uns genauere raumliche Vorstellungen iiber diese .EiweiBketten 
zu bilden, wird es zweckmaBig sein, einiges Allgemeine uber die chemische 
Bindung der Atome uberhaupt und den Bau einfacher Molekiile voraus~ 
zuschicken. 

Haupt- und Nebenvalenzen. 
Zunachst kann man ganz grob die uns im Bereiche der Chemie ent­

gegentretenden Bindungsarten in Hauptvalenzen und Nebenvalenzen ein­
teilen. Die ersteren entsprechen den starken Bindungskraften, welche 
die einzelnen Atome im Molekiil zusammenhalten; sie sind von der 
GroBenordnung 100 kcal pro Mol. und erzeugen festgefUgte, in sich 
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gesattigte Verbindungen wie Kochsalz, Kohlensaure, Aspirin oder Gips. 
Unter dem EinfluB dieser starken Krafte nahern sich die einzelnen 
das Molekiil aufbauenden Atome sehr erhebiich, so daB z. B. auf dem 
Gebiet der uns besonders interessierenden organischen Verbindungen 
der Abstand zweier durch chemische Hauptvalenzen verknupfter Atome 
immer zwischen 1,1 und 1,6 Al liegt. 

Die Erfahrung lehrt aber, daB auch nach Absattigung der chemischen 
Hauptvalenzen, also nach dem Zusammentritt der Atome zum Molekul, 
noch weitere, allerdings erheblich 8chwachere Krafte bestehen bleiben, welche 
zur Folge haben, daB auch die Molekule eine gewisse Tendenz zeigen, sich an­
einander zu lagern, eine Eigenschaft, welche beim Kondensieren eines 
Gases zur Flussigkeit oder beim Kristallisieren einer Losung zum festen 
Korper deutlich wird. Diese insgesamt unter dem Namen Nebenvalenzen 
(oder Kohasionskrafte) zusammengefaBten Krafte sind nicht so spezifisch 
wie die obenerwahnten Hauptvalenzen und binden die unter ihrem 
Eil1fluB zusammentretenden Molekiile nicht so fest aneinander. 1hre 
GroBenordnung ist 10 kcal pro Mol., und sie bewirken, daB sich unter 
ihrem EinfluB die Molekeln bis auf einen Abstand von etwa 3,5-5,0 A 
nahern. 

Wahrend nun bei allen chemischen Umsetzungen die Hauptvalenzen 
die maBgebende Rolle spielen, treten die Nebenvalenzkrafte bei allen 
kolloidchemischen Effekten in den V ordergrund. So ist die Quellung 
einer Faser oder eines Gewebes in Wasser, Sauren oder Salzlo8ung durch 
die Anziehungskrafte zwischen dem quellenden Gebilde und der Quell­
flussigkeit bedingt. Geringe Kohasionskrafte bewirken ein lockeres. 
leicht durchlassiges System, wahrend starke Nebenvalenzen ein fest­
gefUgtes impermeables Gebilde erzeugen. Man sieht daraus, daB die 
Kenntnis dieser Kohasionskrafte und ihre Abhangigkeit von verschiedenen 
Einflussen besonders fUr die biologischen Eigenschaften der EiweiBkorper 
von besonderer Wichtigkeit ist. 

Diese Einteilung in Haupt- und Nebenv1Llenzen wird uns im folgenden 
noch wiederholt entgegentreten; beide Krafte mach en sich auch auf dem 
Gebiet del' EiweiBchemie geltend: die chemischen Hauptvalenzen (Peptid­
bindungen) fUgen die einzelnen Aminosauren zu den fadenformigen 
Hauptvalenzketten zusammen, die Nebenvalenzen bewirken deren Zu­
sammentreten zu Molekulaggregaten, Mizellen, Kolloidteilchen und den 
hoheren Strukturelementen des lebenden Organismus. 

Heteropolare und homoopolare Hauptvalenzen. 

Beim naheren Eingehen auf die chemischen Hauptvalenzen stoBen 
wir wieder auf eine deutliche Verschiedenheit im Verhalten del' Bindungs-

1 1 A = 1 Angstrom-Einheit = 1/10.000.000 mm. 
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krafte, welche dazu gefUhrt hat, die sogenannten heteropolaren und homoo­
polaren Hauptvalenzen zu unterscheiden. 

Die Erfahrung hat gezeigt, daB es eine groBe Gruppe von Verbin­
dungen gibt, die ihrem ganzen Verhalten nach aus geladenen Atomen, 
den sogenannten Ionen, besteht. Es sind dies aIle typisch salzartigen, 
sauren oder alkalischen Verbindungen (NaCI, HCI, NaOH), die man, 
well sie aus entgegengesetzt geladenen Ionen bestehen, unter dem Namen 
heteropolare Verbindungen zusammenfaBt. Nach den gegenwartigen Vor­
stellungen iiber den Aufbau der Atome werden diese Verbindungen durch 
elektrostatische K,rafte in durchaus ahnlicher Weise zusammengehalten, 
wie makroskopische, kugelformige Konduktoren bei entgegengesetzter 
Aufladung einander anziehen. Die heteropolaren Hauptvalenzkrafte sind 
also ihrem Charakter nach als elektrostatisch anzusprechen und lassen 
sich daher durch ein kugelsymmetrisches, das betreffende Ion umgebendes 
Kraftfeld beschreiben. 

Das Molekiil des NaCI laBt sich z. B. anschaulich durch ein positiv 
geladenes kugelformiges Natriumion und ein ebensolches, negativ ge­
ladenes Chlorion darstellen, zwischen welchen die elektrostatischen An­
ziehungskrafte gemaB dem COULoMBschen Gesetz wirksam sind. Die 
genauere Untersuchung del' Verhaltnisse hat gezeigt, daB fiir jedes Ion 
eine bestimmte GroBe charakteristisch ist, woraus man zu dem Begriff 
des Ionenradius gefiihrt wurde. Verschiedenartige Untersuchungs­
methoden, insbesondere das Studium der Kristallgitter, haben die GroBe 
diesel' Ionen kennengelehrt, so daB man heute in der Lage ist, fUr jedes 
Ion einen ganz bestimmten, von dem Partner weitgehend unabhangigen 
Wert des Ionenradius zu definieren. In del'. Tabelle 38 sind fUr2inige 
Ionen, welche bei physiologisch-biologischen Vorgangen in erster Linie 
in Frage kommen, die heute giiltigen Ionenradien in A-Einheiten auf­
gefiihrt. Der kugelsymmetrische Bau des elektrostatischen Kraftfeldes 

Tabelle 38. Einige Ionenradien haufig 
vorkomroender Ianen 

Positiv oder negativ geladenens I Ionenradinradins in Angstrom 
Ion I Einheiten 

Na+ 
K+ 
NH4+ 
Oa++ 
Mg++ 
Fe+++ 
01-
p---

0,98 
1,33 
1,43 
1,06 
0,78 
0,67 
1,81 

0,3-04 

hat zur Folge, daB bei der heteropolaren Hauptvalenz im allgemeinen 
bestimmte Richtungen nicht bevorzugt sind, sondern fiir die Lage der 
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einzelnen Atome im Molekul nur die gegenseitigen Anziehungs- bzw. 
AbstoBungskrafte in Frage kommen. So ist wegen der gegenseitigen 
AbstoBung der Chlorionen im Kalziumchlorid bzw. Ferrichlorid die An­
ordnung entsprechend der Abb. 116 und 117. 

Abb. 116. Abb. 117. 

Denkt man sich abwechselnd positive und negative lonen langs einer 
Geraden aneinandergefUgt, so resultiert ein perlschnurartiges lineares 
Gebilde, dem wegen der zwischen den aufeinanderfolgenden lonen herr­
schenden elektrischen Krafte eine bestimmte Festigkeit zukommt. Die 
hierbei entstehende Kette wird durch heteropolare Hauptvalenzen zu­
sammengehalten und kann daher als heteropolare Hauptvalenzkette be­
zeichnet werden. 

Denkt man sich eine groBe Zahl solcher Ketten nebeneinandergelegt, 
dann erhalt man eine Flache von positiv und negativ geladenen lonen in 
schachbrettartiger Anordnung, die ihrerseits wieder durch die elektrischen 
Anziehungskrafte zusammengehalten wird. Solche lonenebenen trifft 
man an der Oberflache von Kristallen, gelegentlich auch an der Grenz­
flache flussiger Phasen. Man kann sie als heteropolare Hauptvalenz­
netze ansprechen. 

Schichtet man endlich eine groBe Zahl solcher lonenebenen uberein­
ander, dann bilden sowohl die positiven als auch die negativen lonen 
je ein raumliches Punktgitter, und die beiden ineinandergestellten Gitter 
ziehen sich wiederum wegen ihrer entgegengesetzten Ladung an. Man 
erhalt ein abwechselnd aus positiven und negativen Teilchen zusammen­
gesetztes Raumgitter, eine Anordnung, die in allen salzartigen Kristalle~­
NaCl, Na2S04 usw. -realisiert ist. Die Abb. 118 zeigt das raumliche Gitter 
eines Kochsalzkristalles, in dem durch die schraffierten Kreise die negativ 
geladenen Chlorionen, durch die weiBen die Natriumionen dargestellt 
werden. 

Durch die lnterferenzerscheinungen von Ri:intgenstrahlen an Kristallel1, 
welche im Jahre 1912 durch MAx V. LAUE entdeckt wurden, ist man in 
der Lage, uber die Dimensionen derartiger raumlicher Gitter sehr Genaues 
zu erfahren. Ahnlich wie in der Optik berechnet man aus dem entstehen­
den Beugungsbild die in dem beugenden Objekt vorliegenden Abstandc 
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und gelangt auf diesem Wege zu quantitativen Aussagen uber die Ionen­
radien (vgl. Tabelle 38). Ebenso wie im heteropolaren Einzelmolekiil sind 
auch in den Raumgittern einer salzartigen Verbindung die zusammeu­
haltenden Krafte rein elektrischer N atur und unterliegen dem COULOMB­
schen Gesetz. 

Neben dem bisher erwahnten Typus del' heteropolaren Verbindung 
findet man abel' in del' Natur auch haufig Molekule, die durch ihr Ver­
halten zu erkennen geben, daB sie nicht aus entgegengesetzt geladenen 
Einzeheilchen bestehen, sondern offenbar durch andersartige, sogenannte 

hom6opolare Krafte zusammengehalten 
sind. Hierher gehoren in erster Linie 
die zahllosen Kohlenstoffverbindungen 
del' organischen Chemie - Methan, 
Naphthalin, Pyramidon usw. - denen 
im gelOsten und im festen Zustand del' 
salzartige Typus durchau'\ fehIt. In 
den letzten Jahren ist es unter Zuhilfe­
nahme del' modernen Atommechanik 
moglich gewesen, auch diese homoopoc 
laren chemischen Hauptvalenzkrafte 
aus del' Struktur del' Atome abzuleiten. 

Abb. llS. Raumgitter des Natriumchlorids. Es laBt sich fur sie kein entsprechend 
einfaches und anschauliches Analogon 

auf dem Gebiet del' makroskopiscLen Mechanik finden, und man hat in 
diesen starken Anziehungskraften zwischen neutralen Gebilden einen 
durchaus fur die Welt del' Atome charakteristischen Effekt VOl' sich. 

Beim genaueren Studium del' Verhaltnisse ergibt sich, daB diese 
homoopolaren Anziehungskrafte in del' Tat gerade diejenigen Bedin­
gungen erfullen, welche man fUr sie in del' organischen Chemie aus dem 
Verhalten homoopolar aufgebauter Molekiile schon seit langem gefordert 
hat. Besonders charaktel'istisch fUr sie ist die Tatsache, daB sie sich 
nicht durch ein kugelsymmetrisches Kraftfeld beschreiben lassen, wie 
dies bei den heteropolaren Kraften del' Fall war, sondern eine bestimmte 
raumliche Anordnung zeigen. Dies 'lteht im Einklang mit den schon von 
VAN'T HOFF anf rein empirischem Wege aufgestellten Postulaten del' 
Stereochemie, welche fur das groBe Gebiet del' Kohlenstoffverbindungen 
folgendes beinhaIten. 

1. Das Kohlenstoffatom ist vierwertig, die von ihm ausgehenden 
Valenzen sind vom Mittelpunkt nach den Ecken eines regularen Tetraeders 
gerichtet (Abb. 119a, Kohlenstofftetraeder). 

2. Die einfache Kohlenstoffbindung C---C kommt dadurch zustande, 
daB zwei Atome eine Valenzgerade gemeinsam haben, indem an dem 
Eckpunkt des einen Tetraeders del' Eckpunkt des anderen sich befindet. 
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Um die Verbindungslinie zwischen den Atomzentren besteht freie Dreh­
barkeit (Abb. ll9b). 

3. Die doppelte Kohlenstoffbindung C = C laBt sich dadurch ver­
sinnbildlichen, daB man zwei Tetraeder langs einer 
Kante aneinanderlegt. Um sie besteht keine freie Dreh­
barkeit (Abb. ll9c). 

Es ist als besonderer Erfolg dieser einfachen An­
schauungen hinzusteIlen, daB mit ihrer Hille aIle bisher 
aufgefundenen Isomerien auf dem Gebiet der organischen Abb.119a.Kohlen-

Chemie einheitlich wiedergegeben werden konnten, und stofftetraeder. 

man wird daher nicht zogern, sie auch weiterhin bei der 
raumlichen Darstellung organischer Verbindungen zu 
verwenden, umsomehr als sie durch die eben erwahnte 
quantenmechanische Berechnung der homoopolaren 
Krafte mit unseren allgemeinen Kenntnissen iiber den 
Aufbau der Atome verkniipft wird. 

Dariiber hinausgehend hat man aber bei der ront­
genographischen Untersuchung organischer Verbindungen 
festgesteIlt, daB in der Tat der Abstand zwischen 2 C­
Atomen in den verschiedensten organischen Verbin­
dungen stets einen sehr ahnlichen Wen besitzt, so Abb.119b.Scherna 

der - a - a·Bin· 
daB man von bestimmten, fiir die chemischen Haupt-
valenzen charakteristischen Atomabstiinden sprechen 
kann. Die Tabelle 39 enthalt eine Reihe von Abstanden, 
die beim Aufbau organischer Molekiile immer wieder 
gebraucht werden und uns im folgenden noch wiederholt 
entgegentreten werden. 

Genauere Messungen haben allerdings ergeben, daB 
die Annahme eines starren Tetraeders mit konstanten 
Atomabstiinden nur eine - wenn auch gute - An­
naherung darstellt; in Wirklichkeit hangt der gegen­
seitige Abstand zweier C-Atome noch in einem gewissen 
Grade davon ab, welche anderen Atome oder Atom­
gruppen an sie gebunden sind, ob es sich um aliphati­
sche oder aromatische Bindung handelt usw. Des­
gleichen sind die Valenzen des Kohlenstoffatoms nicht 
als starre Tetraederhohen anzusehen, sondern sie konnen 
unter dem EinfluB der Substituenten in einem be-

dung. l;'reie Dreh· 
barkeit der beiden 
Tetraeder gegen-

einander. 

Abb.119c. Schema 
der - a ~ a-Bin· 
dung. Keine freie 
Drehbarkeit der 

bciden Tetraeder 
gegeneinander. 

stimmten MaBe abgebogen werden. Der normale Tetraederwinkel betragt 
109° 28' ("-" llOO) (Abb. ll3), er wird im allgemeinen eingehalten. 
Man kennt aber auch Verbindungen, in welchen die Kohlenstoffvalenzen 
Winkeln bis hinauf zu 1200 und herab zu 600 einschlieBen, allerdings 
enthalten diese Verbindungen meist eine bestimmte Spannungsenergie 
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und zeichnen sich durch Instabilitat oder Reaktionsfahigkeit aus. Die 
Tabelle 40 entha1t einige Zahlenangaben liber Valenzwinkel auf dem 
Gebiete der organischen Chemie. 

Tabelle 39. Einige Kernabstande 
zwischen homoopolar 
gebundenen Atomen 

Bindung 

C-H 
C - C (aliphatisch) 
C - C (aromatisch) 
C=C 
C-N 
C-O 
C=O 
C=S 

Abstand in A 

1,08 
1,54 
1,42 
1,30-1,35 
1,33-1,48 
1,43-1,49 
1,15-1,25 
1,64 

Bauen wir nun unter Verwen-
dung dieser Kenntnisse das raum­
liche Modell einer a-Aminosaure, 
so erhalten wir vorerst ohne Be­
rlicksichtigung des Radikals R das 
in der Abb. 111 (S.274) angedeu­
tete Geriist. Das Zusammentreten 
zweier a-Aminosauren zu einem 
Dipeptid fiihrt zu der in Abb. 115 
(S. 276) dargestellten Anordnung. 
Fiigen wir nun drei, vier und 
mehr Aminosauren hinzu, so resul­
tiert ein Polypeptid, das in seiner 

raumlichen Anordnung nichts anderes als eine periodische Wiederholung 
der in den Abb.l11 und 115 enthaltenen Atomgruppen bedeutet und eine 
fortlaufende Hauptvalenzkette ergibt (Abb. 120). Man kann sie als das 

Tabelle 40. Valenzwinkel am Kohlenstoff­
und Sauerstoffatom 

Atom Valenzwinkelgeriist 

(vierwertig) Tetraederwinkel = ~ noo 

IX = ~ lOOO} 
(vierwertig) fJ = ~ 1300 eben 

(zweiwertig) I ~ 105 - noo 
[ 

eigentliche Riickgrat jedes Eiwei13korpers bezeichnen, an dem die ver­
schiedenen Radikale R seitlich angeheftet sind und durch ihre Ver­
schiedenheit die Vielfa1tigkeit der natlirlichen Eiwei13korper bedingen. 
Da die Fahigkeit zur Peptidbindung allen a-Aminosauren gemeinsam 
ist, konnen in einer Kette verschiedenartige Bausteine in regelma13iger 
oder regelloser Abwechslung vorkommen und Strukturelemente von 
gro13ter Vielseitigkeit bilden. 

Ebenso wie man durch die rontgenographische Untersuchung hetero­
polarer Kristallgitter etwas liber die Ionenradien erfahren hat, konnte 
man durch die Untersuchung der Kristallgitter homoopolarer Substanzen 
Aufschlu13 liber das von einem Molekiil beanspruchte Raumgebiet erlangen. 
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Da die homoopolaren Valenzkrafte nicht kugelsymmetrisch ausstrahlen, 
ist es zweckmaBig, hier an Stelle eines Ionenradius von del Wirkunf/s­
sphiire homoopolar aneinandergeketteter Atome zu sprechen. Um das 
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Bild der peptidischen Hauptvalenzkette zu erganzen, haben wir daher 
noch zu dem in Abb.120 enthaltenen Atomkerngerust die Wirkungs­
sphare hinzuzufugen, d. h. denjeuigen raumlichen Bereich, den das MolekUl 
tatsachlich erfullt. Aus der Abb. 121 kann man entnehmen, daB abge­
sehen von den substituierenden Radikalen eine peptidische Hauptvalenz-
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kette die Gestalt eines gewellten Schlauches hat (Abb.122), in dem die 
gleichen Atomgruppierungen periodisch in einem Abstand von 7 A wieder­
kehren. Die in del' Abb.121 zum Ausdruck gebrachte VergroBerung ist etwa 
fiinfzigmillionenfach. Die rontgenographische Untersuchungsmethode 
ist also imstande gewesen, uns die Struktur von Objekten zu erschlieBen, 
deren GroBe zweitausendmal unter del' Sichtbarkeitsgrenze del' besten 
Miluoskope gelegen ist. 

Ebenso wie gewohnliche Molekiile - Wasser, Essigsaure, Aspirin -
trotz ihres gesattigten Charakters sich noch unter dem EinfluB del' Neben­
valenzkrafte aneinanderlagern und kondensieren bzw. kristallisieren, 
ebenso zeigen auch die Hauptvalenzketten del' EiweiBstoffe die deut­
liche Tendenz, sich unter dem EinfluB von Nebenvalenzen aneinander 
zu lagern. Es sei bier bereits vorgreifend darauf hingewiesen, mit welcher 
Festigkeit diese Ineinanderlagerung erfolgt. Wie widerstandsfahig die 
aus dem EiweiB aufgebaute Faser odeI' Membran wird, hangt von del' 
GroBe del' Nebenvalenzkrafte ab, welche hierdurch einen maBgebenden 
EinfluB auch auf die makroskopischen Eigenschaften - Elastizitat, 
Festigkeit, Quellung usw. - gewinnen. Infolge del' bereits erwahnten 
freien Drehbarkeit um die einfache C-C-Bindung darf man eine aus 
mehreren 100 Gliedern bestehende Hauptvalenzkette des EiweiB -
die etwa ihrer Form nach einem 50-60 m langen Seil zu vergleichen 
ware - nicht als starres Gebilde ansehen. Sie besitzt vielmehr eine 
erhebliche innere Beweglichkeit, welche je nach den vorhandenen sub­
stituierenden Radikalen ihre mehr odeI' weniger starke Einrollung und 
Verkniillung gestattet. Wenn sich daher unter dem EinfluB del' inner­
halb del' Kette wirkenden Nebenvalenzen deren verschiedene Teile an­
einande"lagern, so entsteht ein "knauelformiges" EiweiBmolekiil, wie 
man es in del' Tat in den Losungen von EiweiB nach den verschiedensten 
Untersuchungsmethoden nachgewiesen hat. 1m Gewebe, wo die EiweiB­
ketten in groBer gegenseitiger Nahe vorhanden sind, tritt vorzugsweise 
Aneinanderlagerung verschiedener Ketten ein, und man erhalt aus diesen 
Ketten durch Parallellagern langliche Bundel, die man als M izellen odeI' 
Mesokristalle bezeichnet hat. 

Um uns eine bestimmte Vorstellung iiber die GroBe diesel' Gebilde 
zu machen, wollen wir annehmen, daB 100 Ketten, del'en jede aus 200 
Aminosauren besteht, zu einer solchen Mizelle zusammentl'eten. Die 
Dimensionen des entstehenden Gebildes sind dann 

Lange: =,-..; 700 A, 
Dicke: =,-..; 70-80 A. 

Man sieht aus diesen Zahlen, daB die Mizellen noch weit unterhalb del' 
Sichtbarkeitsgrenze des Mikl'oskopes liegen und daB zwischen Ihnen und 
dem im Mikl'oskop sichtbal'en histologischen Bausteinen des Gewebes, 
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den Zellen, ein gewaltiger GroBenunterschied herrscht. Auch zum Aufbau 
der kleinsten Zellen sind noch mehrere Millionen Mizellen notig. 

DaB man iiberhaupt diese biindelartigen wurmformigen Gebilde als 
,gegebene Formelemente betrachtet, hat seinen Grund darin, daB es eine 
Reihe von Vorgangen gibt, in deren Verlauf dieser Verband von Haupt­
valenzketten erhalten bleibt. Wegen der regelmaBigen Aneinanderlage­
rung der Ketten und wegen des regelmaBigen Baues jeder einzelnen unter 
ihnen stellt namlich ein Mizell ein ganz kleines Raumgitter von Atomen 
dar und liefert daher mit Rontgenstrahlen charakteristische Interferenz­
erscheinungen. Diese Rontgeninterferenzen waren es, mit deren Hilfe 
im Jahr 1920 P. SCHERRER und R. O. HERZOG das Vorhandensein dieser 
kleinsten geordneten Bereiche experimentell sichergestellt haben. Die 
ersten Untersuchungen wurden mit der Zellulose und ihren Derivaten 
au sgefiihrt , da diese Objekte erheblich deutlichere Effekte liefern als 
die EiweiBstoffe. Spater haben R. O. HERZOG und seine Mitarbeiter 
und in letzter Zeit besonders W. T. ASTBURY auch auf dem Gebiet der 
EiweiBkorper das Vorhandensein solcher Mizellen nachgewiesen und ihr 
Verhalten gegeniiber verschiedenen Einwirkungen untersucht. 

Besonders sind es hier zwei Erscheinungen, welche Interesse be­
anspruchen: Die Quellung der EiweiBkorper und das verschiedene Ver­
halten im gedehnten bzw. ungedehnten Zustand. 

Wah rend z. B. das Fibroin des natiirlichen Seidenfadens stets deut­
liche Interferenzbilder ergab, aus denen auf das Vorhandeusein wohl­
geordneter langlicher, genau parallelliegender Mizellen geschlossen werden 
konnte, liefern Sehnen, Muskeln und Haare undeutliche Diagramme, 
welche eine quantitative Auswertung nicht gestatten. Erst im extrem 
gedehnten Zustand erhalt man - wie ASTBURY gezeigt hat, auch von 
solchen Praparaten Rontgenbilder, aus denen man auf das Vorhandensein 
parallel orientierter Mizellen schlieBen muB. Bei der Dehnung erfolgt 
offenbar zuerst eine Streckung und dann eine Parallellagerung der EiweiB­
ketten, wahrend im ungedehnten Zustand in Sehnen und Muskeln vor­
zugsweise zu einem Knauel aufgewundene EiweiBketten vorliegen. 1m 
nativen EiweiB hat man also an ein und demselben Objekt die Extrem­
falle des amorphen, iiberwiegend aus ungeordneten geknauelten Ke~ten 
bestehenden Zustandes und des orientierten, aus parallel gelagerten 
Hauptvalenzketten aufgebauten mizellaren Gefiiges zu unterscheiden. 
Es ist bemerkenswert, daB von J. R. KATZ das Vorhandensein zweier 
vollig analoger Zustande beim Kautschuk im ungedehnten und gedehnten 
Zustand nachgewiesen werden konnte und daB K. H. MEYER diese beiden 
Zustande eines EiweiBgewebes mit der Muskelkontraktion in ursachlichen 
Zusammenhang gebracht hat. DaB im gedehnten Kautschuk bzw. im er­
scblafften Muskel in der Tat eine weitgehende Parallellagerung der 
Ketten besteht, laBt sich nach L. HOCK und K. H. MEYER deutlich 
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zeigen, wenn man solche Praparate in fliissiger Luft pulverisiert. Man 
erhalt in beiden Fallen ausgepragte Spaltbarkeit in der Langsrichtung 
und beim Zerkleinern das Entstehen langlicher faseriger Gebilde. 

Wie schon erwahnt, wird das Einrollen der EiweiBketten zum Teil 
durch die von den Radikalen ausgehenden Nebenvalenzen bewirkt, hangt 
also auch von dem Zustand der an der Polypeptidkette hangenden 
Seitengruppen abo Haufig enthalten diese Seitenketten Karboxyl­
bzw. Aminogruppen, die je nach der Aziditat der Losung Ladungen 
tragen konnen. Es sind ferner an der Oberflache der Hauptvalenz-

ketten selbst positive und negative Ladun­
gen verschiedenartig verteilt (Abb. 123), 
so daB eine von der Aziditat der Losung 
abhangige Form der Ketten zu erwarten 

+ ist, eine Tatsache, welche sich in der 
Erfahrung verschiedenartig widerspiegelt. 
So wird durch sie der schon erwahnte 
Zusammenhang zwischen Muskelkontrak­
tion und PH des Gewebes erklarlich, es wird 
verstandlich, warum sich die Viskositat von 
EiweiBlosungen bei verschiedenen H-Ionen­
konzentrationen so stark verandert. SchlieB­
lich muB darauf hingewiesen werden, daB der 
isoelektrische Punkt, der bekanntlich fUr 

Abb. 123. Idealisiertes Schema einer 
Hauptvalenzkette mit in den Seiten· 
ketten verteilten verschiedenen La· 

viele Eigenschaften von EiweiB sehr bedeut­
sam ist, gerade jenen Zustand darstellt, in 
welchem in der langen Kette am wenigsten dungen. 
innere Anziehungskrafte vorhanden sind. 

Was soeben von den Fasern berichtet wurde, laBt sich auch auf die 
tierischen und pflanzlichen Membranen iibertragen. Auch diese zeigen 
normal charakteristische Rontgenogramme, in denen allerdings wegen 
der flachenhaften Ausdehnung der untersuchten Gebilde der Ordnungs­
grad meist weniger hoch ist als in den entsprechenden Fasern, doch haben 
nahere Versuche, welche iiber Anregung von Herrn Professor lL EpPINGER 
an einer Reihe tierischer Membranen durchgefUhrt wurden, gezeigt, daB 
man in allen Fallen das typische Rontgenogramm des Kollagens erhalt, 
daB also auch Membranen aus mizellartigen Elementen aufgebaut sind. 
Wenn man die PriLparate - z. B. Perikard, Bauchfell, Netzhaut usw. 
- in einer Richtung streckt, kann man auch bei den tierischen Mem­
branen einen verhaltnismaBig deutlichen Orientierungseffekt nach­
weisen, der Diagramme ergibt, die den Bildern von Fasern und Muskeln 
bereits ziemlich ahnlich sind. Eine genaue Analyse der geometrischen 
Verhaltnisse in solchen Praparaten steht allerdings noch aus, ware aber 
im Hinblick auf den Zusammenhang mit den in diesem Buche vertretenen 
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Anschauungen von H. EpPINGER und H. KAUNITZ sicherlich von groBtem 
Interesse. 

Von besonderer Bedeutung ist die erwahnte Zusammenlegung der 
EiweiBketten fur das Gebiet der Quellungserscheinung. Ausgedehnte 
rontgenographische Untersuchungen, insbesondere von KATZ und MARK, 
haben ergeben, daB man zwei Arten des Eintrittes von Quellmittel unter­
scheiden muB. Es kann die QueIlungsflussigkeit in diejenigen Raume 

Abb. 124. Schema der intramizellaren Qnellung. Die Hauptvalenzketten werden durch eindrin­
gende Molekiile (0) aUBeinandergedrangt. 

eintreten, welche zwischen den einzelnen Mizellen vorhanden sind und 
sie erfullen - intermizellare QueIlung. In diesem FaIle andert zwar qas 
untersuchte Objekt makroskopisch seine Dimensionen - es quillt auf -
der innere Bau der Mizelle und das Rontgenbild bleibt aber erhalten. 
Anderseits gibt es auch FaIle, wo die eindringende Flussigkeit in das 
Innere der Mizelle eintritt und sich zwischen die einzelnen Hauptvalenz­
ketten einlagert. In diesem FaIle verschwindet oder verandert sich das 
Rontgenbild bei gleichzeitiger Aufquellung des Praparates - intra­
mizellare QueIlung (Abb. 124). Beim EiweiB sind beide Arten von QueIlung 
bekannt: es kann ein Seidenfaden in Wasser oder in konzentrierter Salz­
losung bis zu einem hohen Grad aufquellen, ohne daB das Rontgeno­
gramm hierbei die leiseste Veranderung erfahrt. Man wird daraus 
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schliel3en, dal3 das reichliche Quellungswasser nur die intermizellaren 
Zwischenraume erftillt und aufgeweitet hat. Quillt man hingegen den 
Faden in starken Sauren, so bietet er zwar von aul3en durchaus den 
gleichen Anblick, das Rontgenogramm aber ist verschwunden. Jetzt 
sind die Molekiile der Quellfltissigkeit auch in den Mizellverband ein­
getreten und haben die Hauptvalenzketten voneinander getrennt und 
in Unordnung gebracht (Abb. 124). 

Dal3 Eiweil3korper in Wasser intramizellare Quellbarkeit zeigen, 
hangt damit zusammen, dal3 das Wassermolekiil sowohl auf die in der 
Peptidkette sich periodisch wiederholende Atomgruppierung - NH -
- CO - NH - CH - als auch auf die in den Radikalen haufig ent­
haltenen - NH2, ~ OH und sonstige Gruppen erhebliche Krafte austibt. 
Noch starkere Anziehungskrafte bestehen zwischen diesen Gruppen und 
positiven Ionen VOn kleinem Radius, die sich dann an diesen Stellen des 
Eiweil3molektils festsetzen und durch Nachziehen des Wassers eine be­
sonders starke Quellung bewirken. Der Grund fUr die spezifisch quellende 
Wirkung konzentrierter SalzlOsungen ist also darin zu suchen, dal3 die 
Metallionen an bestimmten Atomgruppen des Eiweil3gertistes fixiert 
werden und dort durch Heranziehen VOn Wasser ihre Solvathtillen aus­
bauen. Je weniger geordnet das Gertist der Eiweil3ketten an sich ist, 
umso rascher, bzw. starker wird dieser Quellungsprozel3 erfolgen. Dem 
entspricht es, dal3 in der Tat dieselbe Eiweil3substanz in unorientiertem 
(amorphem) Zustand erheblich rascher und zum Teil auch starker quillt, 
als in orientiertem, wo die Nebenvalenzkrafte der einzelnen Peptidketten 
durch deren regelmal3iges Aneinanderhaften bereits weitgehend ab­
gesattigt sind. 

Uberblicken wir noch einmal das tiber die molekulare Morphologie 
der Eiweil3korper Gesagte und erganzen es durch die aus dem mikro­
skopischen Studium sich ergebenden Tatsachen, so gelangt man zu 
folgendem Bild tiber den Aufbau eines aus Eiweil3 bestehenden Objektes: 
Das Gewebe besteht zunachst aus Zellen, deren Dimension bei dem 
hauptsachlich in Betracht kommenden biologischen Objekten in der 
Grol3enordnung VOn 10 fh liegt. Die Zellen setzen sich aus einer Act 
Wand, dem Kern und dem mehr oder minder fltissigen Zellinhalt zu­
sammen. Die Zellwande ihrerseits sind aus M izellen (Grol3enordnung 
70 mfh) oder aus im ungeordneten Zustand befindlichen Hauptvalenz­
ketten aufgebaut. Die Hauptvalenzketten selbst wieder bestehen aus 
Aminosiiuren. Demgemal3 weist das GefUge eines lebenden Gewebes 
bestimmte fUr die Trennung besonders in Frage kommende Angriffs­
punkte auf. 

1. Die grobsten Diskontinuitaten bilden die Flachen und Linien, 
entlang deren die Zellen aneinandergewachsen sind. Uber ihre Eigen­
schaften gibt die Histologie Aufschlul3. 
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2. Die Zellwande selbst sind wiederum von einem System von Tren­
nungsflachen durchzogen, entlang tlerer die Mizellen aneinanderstoBen, 
diejenigen Flachen also, welche bei der intermizellaren Quellung eine 
Auflockerung erfahren. 

3. Bei noch starkerer Beeinflussung konnen auch die Hauptvalenz­
ketten voneinander getrennt und das Gefuge in noch hoherem MaBe 
aufgelockert werden, was schlieBlich bis zur "Losung" des EiweiBkorpers 
fUhren kann. 

4. Bringt man endlich energische chemische Reagenzien zur An­
wendung, dann werden auch die Hauptvalenzketten selbst in ihre Be­
standteile aufgelost, und es resultieren als letzte Bausteine die einzelnen 
Molekule der Aminosauren. 

Die DurchIassigkeit von EiweiBmembranen. Die bisherigen Aus­
fUhrungen haben sich mit dem Eindringen von Molekulen und lonen in 
die interzellularen und intermizellaren Zwischenraume befaBt. Dieses 
Eindringen ist eine V Ol'stufe des Durchtrittes verschiedenartiger Sub­
stanzen durch EiweiBmembranen, und wir kommen damit zu einer Er­
scheinung, die im biologischen Geschehen von auBerordentlicher Wichtig­
keit ist: zur Durchlassigkeit. 

Das entworfene Modell einer Membran macht es durchaus verstandlich, 
daB die Durchlassigkeit keineswegs eine unveranderliche GroBe ist, 
sondern in hohem MaBe vom Zustand sowohl der Membran als auch des 
durchtretenden Stoffes abhangt. Alle Faktoren, die eine Quellung des 
GefUges, also ein Auseinandergehen der Zellen, der Mizellen und endlich 
der Hauptvalenzketten bewirken, werden auch die Fahigkeit steigeru, 
gelOste Stoffe - wie EiweiB, Salze, Zucker usw. - hindurch zu lassen. 
Es i'lt daher verstandlich, daB auch niedrig molekulal"e Su~stanzen, z. B. 
Amine, Aldehyde, Salze usw., fUr das Zirkulieren biologischer Flussig­
keiten im Organismus von groBer Bedeutung sein konnen. Von Stoffen, 
die infolge ihres ungesa ttigten Charakters sehr reaktionsfahig sind, wie z. B. 
dem Allylamin, kann man eine unter Umstanden sehr intensive Wirkung 
erwarten. Viele, von EpPINGER und seinen Mitarbeitern ausgefUhrte 
Modellversuche mit Allylverbindungen und ahnlichen Substanzen be­
statigen diese Vermutung. Auch das an und fUr sich eigentlich merk­
wurdige, in biologischer Hinsicht verschiedenartige Verhalten zweier so 
nahe verwandter Verbindungen wie es Kalium- und Natriumsalze zeigen, 
ist aus der verschiedenen GroBe der lonen des Kaliums und des Natriums 
verstandlich. Ebenso wird begreiflich, warum eine Verschiebung des PH 
von so groBer Wirkung ist. Man wird auch darin den Grund zu suchen 
haben, daB verhaltnismaBig kleine Verschiebungen der Wasserstoffionen­
konzentration im Blute gleichbedeutend mit einem Aufhoren der Leben~­
tatigkeit sind. 

Alle bisher geschilderten V organge sind mehr oder weniger reversibler 
Eppinger, Seriise Entziindung. 19 
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Natur; die zwischen oder in die Mizellen eingedrungenen lonen oder 
Molek-lile sind nicht durch Hauptvalenzen gebunden, sondern nur durch 
Nebenvalenzen angelagert. Wir kennen aber auch eine Reihe von Er­
scheinungen, die auf irreversiblen chemischen Reaktionen beruhen und 
bei denen die in das Raumgitter eingedrungenm Molekiile Hauptvalenz­
bindungen mit dem Gefiige eingehel1. In diesem FaIle werden die Eigen­
schaften des Gefiiges in ganz anderer Richtung beeinfluBt. Die Haupt. 
valenzketten werden namlich bei solchen Reaktionen miteinander seitlich 
fester verkniipft, gewissermaBen vernaht und in ihrer gegenseitigen 
Beweglichkeit gehindert. Sie konnen sich nicht mehr entwirren und 
aneinander nicht mehr abgleiten, wodurch ein starreres und weniger 
elastisches Gefiige entsteht. Ein solcher Effekt wird technisch seit langem 
bei dem Vorgang der Gerbung und Hartung ausgeniitzt. Hier kommt es 
ja darauf an, der Haut, die aus EiweiBmizellen besteht, einen Teil ihrer 
Quellfahigkeit zu nehmen und sie harter und chemisch widerstands­
fahiger zu machen. Die Hartung oder Gerbung kann man mit sehr ver­
schiedenen Substanzen bewirken, die nur das eine gemeinsam haben 
mussen, daB sie ebell imstande sind, eine feste Verkniipfung in del' Mizelle 
gelegener reaktionsfahiger Gruppen zu bewerkstelligen. Die Hartung 
durch Formaldehyd beruht auf del' Erscheinung del' Bildung von Methylen­
briicken zwischen den einzelnen Ketten. Analog, d. h. dUlch haupt­
valen.t;maBige Verkniipfung, wirken die mehrwertigen Phenole, und auch 
von Pyrazolonderivaten (z. B. dem Pyramidon) ware Almliches denkbar. 
SchlieBlich konnen auch anorganische mehrwertige lonen, wenn auch nicht 
im gleich starken MaBe, ein Vernahen der Ketten bewirken. Selh-;t­
verstandlich miissen die wirksamen Ionen mindestens zweiwertig sein, 
um zwei Ketten verbinden zu konnen. Das wichtigste Beispiel fur diesen 
FaIle ware wohl das Kalziumion, abel' auch Eisen oder Chromsalze 
wirken in gleicher Weise. Bei einer solchen Gerbung odeI' Vernahung del' 
Hauptvalenzketten ist mit einer Durchlassigkeitsverminderung, also einer 
Dichtung del' Membranen zu rechnen. Durch Abdeckung reaktions­
fahiger Gruppen del' Hauptvalenzketten treten auBerdem Verschiebungen 
in den Ladungsverhaltnissen des EiweiB ein. 

Uberblickt man die hier gegebene schematische Darstellung del' Vor­
gange bei del' Quellung und Entquellung und '3etzt sie in Beziehung zu 
dem im Hauptteil dieses Buches dargelegten Anschauungen iiber gewisse 
wichtige biologische Prozesse, so leuchtet ein, daB die bei Entziindungen 
beobachtete Verdickung bestimmter Membranen odeI' Fasern eine erhohte 
Quellung darstellt. Die auBerordentlich starke Wirkung gewisser niedrig­
molekularer Substanzen - Methylamin, Allylamin - auf die Durch­
lassigkeit von EiweiBmembranen wird verstandlich, wenn man bedenkt, 
daB diese sehr reaktionsfahigen organischen Verbindungen die Fahigkeit 
haben, sich an die verschiedenen Gruppen des Membrangerustes anzu-
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lagern und dadurch den zwischenmolekularen Zusammenhang zu 
schwachen. 

In der Tat hat die rontgenographische Untersuchung normaler und 
mit niedrigen Aminen behandelter Membranen gezeigt, daB durch die 
Behandlung eine Verlagerung der Mizelle eintritt, welche im Rontgen­
bild deutlich beobachtet werden kann. Ein stark gestrecktes Praparat 
von Perikard lieferte ein deutlich orientiertes Kollagendiagramm, wobei 
bereits bei Behandlung mit ganz verdiinnten Losungen von Allylamin 
eine Verminderung der Orientierung zu beobachten war. Man hat hier 
einen Fall von Beeinflussung eines mizellaren Gefiiges vor sich, der mit 
der sogenannten Merzerisierung der Zellulose auf das engste verwandt 
zu sein scheint. Bei der Zellulose kann man namlich durch Behandlung 
mit konzentrierten Alkalien das mizellare Gefiige bis zu einem gewissen 
Grad auflockern, ein Effekt, der in der Textilindustrie zur Verbesserung 
der Anfarbbarkeit und Quellfahigkeit der Faser sowie zUl'Veranderung 
ihres Glanzes benutzt wird. Es stimmt durchaus mit un serer gesamten 
Kenntnis iiber das Verhalten mizellarer Systeme iiberein, wenn man 
auch bei Fasern und Membranen aus Eiweif3 eine ahnliche auflockernde 
Wirkung des mizellaren Gefiiges durch verschiedene reaktionsfahige 
chemische Substanzen beobachtet. 

Das EiweiB in Losung. Werden die Hauptvalenzketten so weit aus­
einandergedrangt, daB ihr Abstand die gegen 'eitige Wirkungssphare 
(4-5 A) der diese Kette bildenden Atome iiberschreitet, so verliert die 
Mizelle iiberhaupt ihren Zusammenhang, und das EiweiB geht in "Losung". 
1m festen Zustand war die Aneinanderlagerung der Ketten und die raum­
liche Anordnung der Mizelle das entscheidende Kriterium. In der Losung 
miissen wir uns zunachst fragen, wie weit die Aufteilung in kleinere 
Bruchstiicke vor sich geht. Bleibt die Mizelle ganz oder zum Teil erhalten, 
oder wird sie bis in die einzelnen Aminosauren zerlegt 1 Damit erhebt 
sich die Frage nach der Grof3e und Form der in der Losung befindlichen 
Teilchen. Da die raumliche Ordnung im Zustand der Losung verloren­
gegangen ist, kann man durch Rontgenuntersuchungen iiber diese Eigen­
schaften so gut wie keine Aussagen machen. Es sind ganz andere J\;~e­

thoden notwendig, um hier zu den gewiinschten zahlenmaf3igen AngabEm 
kommen zu konnen. Vor allem haben sich in den letzten Jahren drei 
Verfahren fUr die Beantwortung dieser Frage besonders brauchbar er­
wiesen: Die Messung des osmotiscnen Druckes, die Verwendung der Ultra­
zentrijuge und die Bestimmung der Viskositat. In verdiinnten Losungen 
ist der osmotische Druck nach dem Gesetz von V AN'T HOFF einfach 
proportional der Anzahl der voneinander unabhangig beweglichen ge­
losten Teilchen, und zwar haben Losungen gleicher molarer Konzentration 
gleichen osmotischen Druck. Da Eiweif3losungen infolge der sehr groBen 
in ihnen enthaltenen Teilchen bei gleicher Gewichtskonzentration sehr 

19* 
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viel weniger Teilchen enthalten als etwa eine gleichprozentige Zucker­
!Osung, so ist ihr osmotischer Druck ein sehr geringer. Die Messungen 
'sind dadurch erschwert, und es konnen schon geringe Verunreinigungen 
niedrig molekularer Substanzen bereits einen weit hoheren osmotischen 
Druck erzeugen als das geloste EiweiB. Trotzdem konnten durch weit­
gehende Verfeinerung der Methodik in den letzten J ahren zahlreiche 
osmotische Messungen an EiweiBlosungen durchgefiihrt werden (SOREN­
SEN, LOEB, RONA, HAMMARSTEN und besonders ADAIR), die eine mittlere 
TeilchengroBe fiir das ge!Oste EiweiB in der GroBe von etwa 60.000-70.000 
geliefert haben. 

Wahrend bei niedrig molekularen Substanzen die fiir die Berechnung 
des osmotischen Druckes notwendigen Voraussetzungen selbst bei Kon­
zentra'tionen bis zu 5% recht gut erfiillt sind, ist dies bei den hochpoly­
meren Substanzen im allgemeinen nicht der' Fall. Besonders anomales 
Verhalten zeigen in dieser Richtung Losungen der verschiedenen Zellulose­
derivate sowie auch Losungen kiinstlicher Hochpolymerel". Man hat aus 
der Tatsache, daB in solchen Systemen schon bei niedrigen Konzen­
trationen der osmotische Druck viel rascher zunimm't als die Menge der 
ge!Osten Substanz, gefolgert, daB sich auch bei kleinen Konzentrationen 
die ge!Osten Teilchen bereits gegenseitig behindern, bzw. das Losungs­
mittel in seiner freien Beweglichkeit hemmen. Dies hat zu der Vor"tellung 
gefiihrt, daB die Teilchen dieser Substanzen im gelosten Zustand lang­
liche Form zeigen, weil hierdurch die Wahrscheinlichkeit einer gegen­
seitigen Behinderung und einer Behinderung des Losungsmittels erheb­
lich vergroBert wird. Es ist nun von Interes&e, festzustellen, daB es 
gewisse EiweiBkorper gibt, die in Losung auch noch bis zu verhaltnis­
maBig hohen Konzentrationen Proportionalitat des osmotischen Druckes 
mit der gelosten Substanzmenge zeigen, wahrend andere sich ahnlich 
verhalten wie die iibrigen hochpolymeren Stoffe. Man wird daram wohl 
mit Recht den SchluB ziehen diirfen, daB es EiweiBkorper gibt, die in 
der Losung praktisch kugelformige Gestalt haben und solche, die eine 
langgestreckte Form annehmen. Die osmotischen Messungen allein 
konnen nur al" Hinweis auf dieses Verhalten gewertet werden, erst iiber­
einstimmende Befunde der anderen Untersuchungsmethoden im ge­
!Osten Zustand verdichteten diesen Hinweis zu einer brauchbaren und 
experimentell wohl begriindeten Vorstellung. Andere EiweiBkorper 
wieder, und zwar besonders die von extrem hohem Molekulargewicht, 
lassen bei der osmotischen Untersuchung eine starke Konzentrations­
abhangigkeit des osmotischen Druckes und damit das Vorhandensein 
langlicher Teilchen erkemlen. 

Wenn auch angesichts der Schwierigkeit der Messungen und der 
Kleinheit der Effekte die osmotische Methode schwierig zu handhaben 
ist, so liegt doch bereits ein recht umfangreiches Material vor, als des sen 
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Gesamtergebnis man hinstellen kann: die verschiedenartigen EiweiB­
korper zeigen im gelosten Zustand TeilchengroBen von iiber 30.000; die 
Teilchenform ist teils kugelformig, teils maBig langgestreckt. 

Als zweite Methode sei die in den letzten Jahren von THE SVEDBERG 
entwickelte und mit auBerordentlichem Erfolg auf die Untersuchung 
hochpolymerer Stoffe angewandte Ultrazentrifuge besprochen. Da die 
Teilchen der in Frage kommenden ge16sten Substanz stets ein groBeres 
spezifisches Gewicht haben als das Wasser oder das in Frage kommende 
Losungsmittel,l ist es prinzipiell moglich, durch die Geschwindigkeit 
ihres Absinkens im Schwerefeld Riickschliisse auf die TeilchengroBe zu 
zieheu. Wegen der Kleinheit der Teilchen treten aber zwei Effekte 
hinzu, die eine unmittelbare Beobachtung der Sedimentation nicht 
gestatteu. 

Zunachst reicht die GroBe des Erdschwerefeldes bei weitem nicht 
aus, um in praktisch zuganglichen Zeiten einen merklichen Effekt zu 
erzielen. Es ist vielmehr gerade die besondere Leistung SVEDBERGS 
gewesen, durch extrem hohe Rotationsgeschwindigkeit so groBe Schwere­
felder kiinstlich erzeugt zu haben, daB eine merkliche Sedimentations­
geschwindigkeit eintritt. Die speziell fiir die EiweiBkorper in Frage 
kommenden Umdrehungsgeschwindigkeiten bewegen sich zwischen 20.000 
und 120.000 pro Minute, was bei den gewahlten Apparaturdimensionen 
bei der hochsten Umdrehungszahl Schwerefeldern von etwa dem millionen­
fachen Erdfeld entspricht. 

Zweitens ist zu beriicksichtigen, daB die Teilchen unter dem EinfluB 
der unregelmaBigen StoBe der Losungsmittelmolekiile BROWN sche Be­
wegung ausfiihren und hierdurch immer wieder in ganz regelloser Weise 
verlagert werden, ein Effekt, der der gleichmaBigen einsinnigen Wirkung 
des Feldes entgegenarbeitet. Die Sedimentation durch das Feld 
und die Diffusion durch die BRoWNsche Bewegung wirken also ein­
ander entgegen und konnen in der Ultrazentrifuge gesondert be­
stimmt werden. 1m Prinzip kommt das Verfahren darauf hinaus, daB 
man die Konzentrationsveranderung, welche die urspriinglich gleich­
maBige Losung beim Zentrifugieren erleidet, mit Hille einer photo­
graphischen Methode verfolgt. Es wiirde hier zu weit fiihren, auf die 
groBen experimentellen Schwierigkeiten, die zu iiberwinden waren, sowie 
auf die Einzelheiten der mathematischen Auswertung der Versuche ein­
zugehen,2 doch sei bemerkt, daB es durch die getrennte Messung der 
Diffusions-, bzw. Sedimentationsgeschwindigkeit moglich ist, sowohl die 
GroBe als auch die Form der gelosten Teilchen mit einer gewissen An­
naherung zu bestimmen. 

1 Das spezifische Gewicht der Eiwei13korper liegt zwischen 1,3 und 1,4. 
2 Zusarnmenfassende Darstellungen von THE SWEDBERG finden sich z. B. 

in: Naturw. 22 (1934), 225 und B 1934 (Teil A), 117. 
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Die Ergebnisse sind in der Tabelle 41 zusammengefaBt. Es geht aus 
ihnen die von SVEDBERG zuerst gefundene, iiberam interessante Tatsache 
hervor, daB die EiweiBkorper beziiglich ihrer TeilchengroBe in ganz 
bestimmte Gruppen zerfallen, deren Gewichte ganzzahlige Vielfache von 
etwa 35.000 sind. Welche Ursache dieser merkwiirdigen Ganzzahligkeits­
beziehung zugrunde liegt und welche Bedeutung ihr beim Aufbau der 
EiweiBkorper zukommt, ist noch unbekannt. Jedenfalls hat man mit 
bestimmten leicht beweglichen EiweiBsorten zu rechnen, deren Teilchen 

Tabelle 4l. Molekularkonstanten monodisperser 
EiweiBkorper nach THE SVEDBERG. 

I MOlekulargewicht! 
Sedimentations- Dissym- I MolekiiIradius Protein konstante metrie 

(20°) Zahl 1nl l-

i 

Gruppe I 
Xlasse 1 

Ovalbumin ........ 34500 = 1,00 3,54.10-13 1,00 2,17 
Insulin ........... 35100 = 1,01 3,47.10-13 1,00 2,18 
Bence-Jones EiweiB 35000 = 1,01 3,55.10-13 1,00 2,18 

Xlasse 2 
Hamoglobin ....... 68000 = 1,97 4,37.10-13 1,25 Nicht ku-

gelformig 
Serumalbumin ..... 67500 = 1,96 4,21.10-13 1,29 

Klasse 3 
Serumglo bulin 103800 = 3,03 5,66.10-13 1,28 

Xlasse 4 
Amandin ......... 208000 = 6,04 11,4 .10-13 1,03 3,94 
Edestin ........... 208000 = 6,04 12,8 .10-13 0,93 3,94 
Excelsin .. '" ..... 212000 = 6,15 11,8 .10-13 1,02 3,96 
Legumin .......... 208000 = 6,04 11,5 .10-13 1,02 3,96 
C-Phycocyan ...... 208000 = 6,04 11,2 .10-13 1,05 3,94 
R-Phycocyan ...... 206000 = 5,97 11,1 .10-13 1,00 3,95 
R-Phycoerythrin ... 203000 = 6,06 11,5 .10-13 1,02 3,95 

Gruppe II 
H-Hamocyanin .... 5000000 98 .10-13 1,05 12,0 
L-Hamocyanin .... 2000000 35,7 .10-13 1,56 Nicht ku-

gelformig 

klein und kugelformig sind, und mit anderen erheblich schwerer beweg­
lichen, deren Teilchen das zehn- bis hundertfache Gewicht haben konnen 
und die meist eine von del' Kugelform abweichende Teilchengestalt be-
8itzen. Zur Charakterisierung der Teilchenform hat SVEDBERG die 80-
genannte Dissymmetriezahl angefiihrt, die in del' Tabelle 41 enthalten ist. 
Del' Wert 1 entspricht einem kugelformigen Teilchen, Abweichungen 



Das EiweiJ3 in Losung. 295 

hiervon driicken sich in graBeren Werten der Dissymmetriezahl aus. 
Vergleicht man die Ergebnisse der beiden erwahnten Methoden, so 

kann man eine recht weitgehende Parallelitat ihrer Aussagen insoferne 
feststellen, als man in beiden Fallen zu Teilchengewichten in der gleichen 
GraBenordnung sowie zu iibereinstimmenden Befunden iiber die Teilchen­
form gefiihrt wird. 

Weitere Anhaltspunkte, die in dieselbe Richtung weisen, lie£ern die 
Untersuchungen iiber die Viskositat von EiweiBlasungen. 

Viskositatsmengen werden auf dem Gebiet der hochpolymeren Sub­
stanzen schon seit langem qualitativ zur Bestimmung der TeilchengraBe 
des gelasten Stoffes verwendet. In der Technik der Zelluloseverarbeitung 
- Kunstseide, Film, Lack usw. - sowie in der Schmiermitteltechnik 
dient die Bestimmung der Viskositat schon seit Jahren erfolgreich zur 
Charakterisierung der betreffenden Produkte. BILTZ und OSTWALD haben 
auf diesem Gebiet die ersten orientierenden Untersuchungen durchgefiihrt, 
welche einen Zusammenhang zwischen Viskositat und TeilchengraBe als 
wahrscheinlich erscheinen lieBen. In den letzten Jahren ist nun durch 
die systematischen Untersuchungen STAUDINGERS, die sich sowohl auf 
natiirliche als auch auf kiinstliche hochpolymere Substanzen erstreckten, 
gezeigt worden, daB zwischen der Viskositat einer hochpolymeren Lasung 
und der TeilchengraBe ein zwar nicht exakter aber doch fiir die Charakteri­
sierung der Lasung iiberaus wichtiger Zusammenhang besteht, der aller­
dings nur dann gilt, wenn die betreffenden Lasungen keine Ionen ent­
halten. Besonders zahlreiche, in erster Linie von STAUDINGER und seinen 
Mitarbeitern durchgefiihrte Untersuchungen haben gezeigt, daB in 
geniigend verdiinnten Lasungen die durch den ge1i:isten Stoff hervor­
gerufene prozentuelle Viskositatserhahung - die sogenannte spezifische 
Viskositat - proportional der Konzentration c und proportional dem 
Teilchengewicht M der ge1i:isten Substanz ist. 

!LsL-K M c - m· • 

Die Proportionalitatskonstante Km ist fiir eine bestimmte Substanz 
charakteristisch und hangt nur noch in gewissem AusmaB von der Ten;t­
peratur und dem Lasungsmittel abo 1st sie einmal fiir eine bestimmte 
Substanz bekannt, dann laBt sich mit Hilfe der obigen "STAUDINGER­
schen Gleichung" das Teilchengewicht mit einer gewissen Annaherung 
berechnen. Wah rend auf diesem Wege iiber zahlreiche Zellulosederivate 
sowie iiber synthetische Hochpolymere eine Reihe interessanter Zahlen 
erbracht werden konnte, ist bisher auf dem Gebiet der EiweiBlasungen 
mit der STAUDINGERSchen Gleichung weniger gearbeitet worden. Zum 
Teil hat dies seinen Grund in der Anwesenheit elektrischer Ladungen 
und in der starken Abhangigkeit der Viskositat vom Ionengehalt der 
Lasung. 
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Neben den drei genannten Untersuchungsmethoden gibt es natiirlich 
noch eine groBe Reihe anderer Moglichkeiten, EiweiBlosungen zu stu­
dieren. Es sei nur an elektrochemische und optische Untersuchungen 
erinnert sowie an die Messung der Oberflachenspannung und anderer 
Eigenschaften solcher Losungen. Hier wiirde eine Eorterung des iiberaus 
reichhaltigen experimentellen Materials viel zu weit fiihren, und es sei 
daher diesbeziiglich I,tuf die einschlagige Darstellung von PAULI und 
V ALKOl hingewiesen. lnsgesamt gestatten diese Methoden zahlreiche Ein­
blicke in die Feinheiten des Aufbaues der EiweiBkorper und bestatigen 
das allgemeine und fUr die vorliegende Darstellung wesentliche Ergebnis, 
daB die EiweiBkorper in ge16stem Zustand teils kugelformige, teils lang­
liche Teilchen darstellen, deren Gewicht bei etwa 30.000 beginnt und bis 
zu einem zehnfachen Werte ansteigen kann. Vermutlich hat man es mit 
mehr oder weniger verknauelten Peptidketten zu tun, die recht erheb­
liche Anteile von Losungsmitteln mit sich fUhren konnen. Die Anwesen­
heit von Ladungen im Bereiche dieser Knauel bewirkt die starke Wechsel­
wirkung mit in der Fliissigkeit vorhandenen lonen (Ausfallung, Loslich­
keitserhohung). Viele Beobachtungen deuten darauf hin, daB diese Knauel 
durch auBere Krafte - Bewegung des Losungsmittels - deformiert 
werden und eine langliche Gestalt annehmen. 

Dieser Effekt ist besonders beim Kautschuk und Polystyrol durch 
die gleichzeitige Beobachtung der Stromungsdoppelbrechung der Vi'lko­
sitat und des Verhaltens in der Ultrazentrifuge recht wahrscheinlich 
gemacht worden und diirfte, aus dem analogen Verhalten zu schlieBen, 
auch bei den EiweiBkorpern eine ziemliche Rolle spielen. Bei diesen 
Hochpolymeren muB man eben annehmen, daB mehr oder weniger bieg­
same Hauptvalenzketten vorliegen, die in entsprechend verdiinnter 
Losung als isolierte (mit Losungsmittel inbibierte) Knauel vorhanden 
sind, in konzentrierter Losung sich zu aggregieren beginnen und im Gel 
je nach den wahrend der Koagulation obwaltenden Verhaltnissen zu 
geordneten Mizellen zusammengeschlossen oder als knauelformige Ge­
bilde regellos nebeneinander gelagert sind. Die Lange der Kette selbst 
hangt mit dem Molekulargewicht zusammen und ist diese:n:l, proportional. 
Die Lange der in der Losung befindlichen Teilchen ist aber wegen der 
Verkniillung eine erheblich kleinere, so daB das Achsenverhaltnis der 
gestreckten Kette, wie es sich aus den Atommodellen entsprechend den 
Abb. 120 und 121 ergibt, durchaus nicht mit dem Achsenverhaltnis des 
in der Losung tatsachlich vorhandenen Teilchens iibereinzustimmen 
braucht. 1m allgemeinen wird man in der Losung mit erheblich starkerer 
Annaherung an die Kugelform zu rechnen haben, wenn auch die Kugel­
form selbst nur wieder in speziellen Fallen realisiert ist. Zu der allge-

1 WOo PAULI und E. VALKO, Kolloidchemie d. EiweiJ3k6rper, Handbuch 
d. Kolloidwissenschaft. 
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meinen aus del' freien Drehbarkeit del' Kettenglieder herzulei~enden 
Tendenz del' Knauelbildung tritt nun bei den EiweiBkorpern noch die 
Tatsache hinzu, daB wegen del' speziellen chemischen Zusammensetzung 
hier in das Gertist des Teilchens elektrisch aufgeladene Gruppen ein­
gelagert sind, deren Ladungszustand von del' Aziditat del' umgebenden 
Fltissigkeit abhangt (Abb. 123). Je nachdem ob einander abstoBende odeI' 
anziehende Ladungen im Inneren eines solchen Knauels vorhanden sind, 
wird durch ihre gegenseitige Wechselwirkung die kugelige odeI' langliche 
Form des Teilchens eine Begtinstigung erfahren. Abel' nicht nul' von 
diesen inneren Kraften hangt die Gestalt del' in Losung befindlichen 
Gebilde ab, sondern auch davon, ob sie von auBen starken Zug- odeI' 
Stromungskraften ausgesetzt sind. Die Viskositat solcher Losungen ist 
nicht nul' im hochsten Grad eine Funktion des lonengehaltes, sondern 
auch abhangig von del' Stromungsgeschwindigkeit, unter Umstanden 
sogar von del' Stromungsform. All diese Umstande liefern zwar durchaus 
nicht die Moglichkeit, das Verhalten einer EiweiBlosung in quantitativer 
Weise vorhersagen zu konnen, sie machen abel' zumindestens verstand­
lich, wie tatsachliche Erscheinungen so auBerordentlich kompliziert und 
von den gegebenen Verhaltnissen in so hohem MaBe abhangig sind. Wenn 
man die Viskositat des Blutes, die Senkungsgeschwindigkeit del' Blut­
korperchen odeI' andere Eigenschaften biologischer Fltissigkeiten verstehen 
will, dann wird man aIle die erwahnten Umstande mitberticksichtigen 
mtissen und nur mit ihrer Hilfe in die Lage sein, sicn ein wenigstens quali­
tatives Bild von dem Verhalten del' in Frage stehenden Systeme zu machen. 

Die vorliegende Darstellung del' neueren Anschauungen tiber den 
Aufbau von EiweiBkorpern ist mit Absicht nul' in aller Ktirze und unter 
Betonung nul' del' wichtigsten Effekte abgefaBt worden und moge zeigen, 
daB man sich gegenwartig schon recht konkrete Vorstellungen tiber jedes 
einzelne Stadium dieses Aufbaues mach en kann. 1m Zusammenhang 
mit den im Hauptteil des vorliegenden' Buches beschriebenen Erschei­
nungen besonders im Hinblick auf das tiberaus reichhaltige experimentelle 
Material an lebenden Organismen scheint die Moglichkeit del' tiberwiegen­
den Wirkung gewisser niedrigmolekularer organischer Korper mit unserer 
allgemeinen Kenntnis tiber die Struktur des EiweiB in bestem Einklang 
zu stehen. Uber die Tatsache diesel' Wirkung hinaus lassen sich nunmehr 
eine Reihe interessanter Fragen tiber den molekularen Mechanismus del' 
auflockernden Wirkung einerseits und del' diese Auflockerung wieder 
aufhebenden Wirkung gewisser Substanzen anderseits formulieren, Ftir 
den Kolloidchemiker bilden die physiologischen und medizinischen Er­
fahrungen einen starken und tiberaus wichtigen Anreiz, die grundlegenden 
Kenntnisse tiber die EiweiBstruktur dazu zu benutzen, um ein zwar sicherlich 
unvollstandiges abel' konkretes Bild von den molekularen Vorgangen zu 
entwerfen. 
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Fur den Mediziner wiederum mag es von Vorteil sein, wenn er die 
ungeheure Fiille des Tatsachenmaterials von einem einheitlichen GBsichts­
punkt aus ordnen kann. Es wird die Aufgahe heider, der Mediziner und 
der Chemiker, sein, die noch vorhandenen Widerspruche aufzuklaren und 
das entworfene Modell auszubauen und zu verfeinern. Bei dieser Arheit 
wird neben den experimentellen Ergebnissen und den Modellversuchen 
der Theoretiker auch den Beobachtungen und Erfahrungen des Praktikers, 
vor allem des praktischen Arztes, eine groBe Bedeutung zukommen. An 
Hand dieser Ausfiihrungen mag vielleicht die Auswertung solcher Be­
obachtungen erleichtert werden. 

In den letzten Jahren sind einige Monographien erschienen, in denen 
sich ausfuhrliche Literaturangaben vorfinden und auf die zur eingehenden 
Orientierung verwiesen sei: 

H. A. STUART: Molekiilstruktur, Berlin: J. Springer, 1934. 
K. H. MEYER und H. MARK: Der Aufbau der hochpolymeren organischen 

Naturstoffe. Leipzig: Akad. Verlagsges. m. b. H. 1930. 
H. SAECHTLING: Hochpolymere organische Naturstoffe. Braunschweig: 

E. Vieweg und Sohn, 1935. 
W. T. ASTBURY: Fundamentals of Fibre Structure. London: Humphrey 

Milford 1933. 
Woo PAULI und E. VALKO: Kolloidchemie d. Eiweillk6rper, 2. Aun. Dresden: 

Th. Steinkopff, 1933. 
Woo PAULI: The Chemistry of the Amino Acids and the Proteins in Annual 

Review of Biochemistry James Murray Luck, Stanford University, 
Volume III, 1934. 

H. STAUDINGER: Die hochmolekularen Verbindungen. Kautschuk und Cellu­
lose. Berlin: J. Springer, 1932. 



Verlag von Julius Springer / Berlin und Wien 

Das PermeabUitatsproblem. Seine physiologische und allge­
mein - path 010 gis che Be deu tung_ Von Dr. phil. et med. Ernst Gell­
horn, a. o. Professor der Physiologie an der Universitat Halle a. S. ("Mono­
graphien aus dem Gesamtgebiet del' Physiologie der Pflanzen und del' 
Tiere", 16. Band.) Mit 42 Abbildungen. X, 441 Seiten. 1929. 

RM 30.60; gebunden RM 31.86 

Gewebsproliferation und Saurebasengleichgewicht. Von Dr. 
Rudolf Balintt, o. O. Universitats-Professor, Direktor der I. Med. Klinik del' 
Pazmany Peter-Universitat in Budapest, und Dr. Stefan WeiB, Assistent 
del' I. Med. Klinik, Budapest. Mit einem Vorwort von Baron A. v. K 0 I' an yi, 
o. o. Universitats-Professor, Direktor del' III. Med. Klinik, Budapest. 
("Pathologie und Klinik in Einzeldarstellungen", 2. Band.) Mit 59 Abbil­
dungen. VIII, 209 Seiten. 1930. RM 15.12; gebunden RM 16.56 

Vorlesungen tiber funktionelle Pathologie und Therapie der 
Nierenkrankheiten. Von Dr. Baron Alexander von Koranyi, o. o. Pro­
fessor, Direktor del' III. Medizinischen Klinik del' K. Ungar. Pazmany 
Peter Universitat del' Wissenschaften in Budapest. Mit 37 Abbildungen. 
VIII, 330 Seiten. 1929. RM 21.60; gebunden RM 24.12 

Physikalisch-chemische Probleme in der Chirurgie. Von Privat­
dozent Dr. C. Hiibler, Wiirzburg. Mit 62 Abbildungen. VIII, 275 Seiten. 
1930. RM 17.64 

Die Wasserstoffionenkonzentration. Ihre Bedeutung fiir die Biologie 
und die Methoden ihrer Messung. Von Professor Dr. Leonor Michaelis, 
New York. Zweite, vollig umgearbeitete Auflage. Mit 32 Textabbildun­
gen. XII, 271 Seiten. 1922. Unveranderter Neudruck 1927, mit einem die 
neuere Forschung berucksichtigenden Anhang. Gebunden RM 14.85 

Als zweiter Teil der "Wasserstotfionenkonzentraiion" erschien: 

Oxydations-Reductions-Potentiale mit be son del' e I' Bel' u c k -
sichtigung ihrer physiologischen Bedeutung. Von Professor 
Dr. Leonor Michaelis, New York. Zweite Auflage. Mit 35 Abbildungen. 
XI, 259 Seiten. 1933. ("Monographien aus dem Gesamtgebiet del' Physio­
logie del' Pflanzen und del' Tiere", 1. und 17. Band.) RM 18.-; geb. RM 19.60 

wElektrochemie der Kolloide. Von Professor Dr. Wolfgang Pauli, 
Vorstand des Institutes fur Medizinische Kolloidchemie del' Universitat 
Wien, und Dr. Emerich Valko, Gew. Assistent am Institute fiir Medizinische 
Kolloidchemie del' Universitat Wien. Mit 163 Abbildungen im Text und 
252 Tabellen. XII, 647 Seiten. 1929. RM 66.-; gebunden RM 68.-

Histamin. Seine Pharmakologie und Bedeutung fiir die Humoralphysiologi~ .. 
Von W. Feldberg und E. Schiff am Physiologischen Institut del' Universitat 
Berlin. ("Monographien aus dem Gesamtgebiet del' Physiologie der Pflanzen 
und del' Tiere " , 20. Band.) Mit 86 Abbildungen. XII, 582 Seiten. 1930. 

RM 43.20; gebunden RM 44.82 

Anatomie und Physiologie der Capillaren. Von A. Krogh, Pro­
fessor del' Zoophysiologie an del' Universitat Kopenhagen. Z wei t e Auf­
lage. Ins Deutsche ubertragen von Dr. Wilhelm Feldberg, Vol.­
Assistent am Physiologischen Institut del' Universitat Berlin. ("Mono­
graphien aus dem Gesamtgebiet der Physiologie del' Pflanzen und der 
Tiere", 5. Band.) Mit 97 Abbildungen. IX, 353 Seiten. 1929. 

______ RM 23.40; gebunden RM 24.66 
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Das Versagen des Kreislaufes. Dynamische und energetische 
U r sac hen. Von Professor Dr. Hans Eppinger, Direktor der medizini­
schen Universitatsklinik in Freiburg i. Br., Dr. Franz Kisch und Dr. 
Heinrich Schwarz. Mit 56 Abbildungen. V, 238 Seiten. 1927. RM 14.85 

Ober das Asthma cardiale. Versuch zu einer peripheren Kreislauf­
pathologie. Von Professor Dr. Hans Eppinger, Dr. L. y. Papp und Dr. 
H. Schwarz, Erste Med. Klinik in Wien. Mit 39 Abbildungen im Text. 
VII, 217 Seiten. 1924. RM 8.64 

Herzkrankheiten. Eine Darstellung fill praktische .Ante und Studierende. 
Von Sir Thomas Lewis, Physician in Charge of Department of Clinical 
Research-University College. Hospital, London. Ubersetzt von Dr. med. 
W. Hess, Freiburg i. Br. Mit einem Geleitwort von Prof. Dr. F. Vol­
hard, Frankfurt a. M. ("Fachbiicher fill Arzte", 17. Band.) Mit 45 Abbil­
dungen. XVI, 270 Seiten. 1935. Gebunden RM 18.-

Die Beziehe!" de!" "Klinischen Wochensch!"itt" el'halren einen NachlafJ 'Von 10 0 / 0 , 

wKlinik und Therapie der Herzkrankheiten. Vortrage fill praktische 
.Ante. Von Privatdozent Dr. D. Scherf, Assistent der 1. medizinischen Uni­
versitats-Klinik in Wien. Z wei t e, verbesserte und vermehrte Auflage. Mit 
10 Textabbildungen. VI, 232 Seiten. 1935. RM 6.60 

Die Krankheiten des Herzens und der GefaBe. Von Dr. E. Edens, 
a. o. Professor an der Universitat Miinchen. Mit 239 zum Teil farbigen 
Abbildungen. VIII, 1057 Seiten. 1929. RM 59.40; gebunden RM 62.10 

Das Beriberi-Herz. Morphologie, Klinik, Pathogenese. Von Professo 
Dr. K. F. Wenckebach, em. Vorstand der 1. Medizinischen Universitats­
klinik Wien. ("Pathologie und Klinik in Einzeldarstellungen", 6. Band.) 
Mit 38 Abbildungen. VII, 106 Seiten. 1934. RM 12.-; gebunden RM 13.50 

Avitaminosen und verwandte Krankheitszustande. Bear1 
tet von W. Fischer, Rostock, P. Gyorgy, Heidelberg, B. Ki 
Erlangen, C. H. Lavinder, New York, B. N ocht, Hamburg, V. Sal 
Berlin, A. Schittenhelm, Kiel, J. Shimazono, Tokyo, W. SteJ 
Breslau. Herausgegeben von W. Stepp und P. Gyorgy. (Aus "Enzyklopii 
der klinischen Medizin", Spezieller Teil.) Mit 194 zum Teil farbigen . 
bildungen. XII, 817 Seiten. 1927. RM 59 

Die Krankheiten des Stoffwechsels und ihre Behandlung. 
Professor Dr. E. Grafe, Direktor der Medizinischen und Nervenklinik l 
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